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Resumen

La mefedrona (4-metilmetcatinona) es una droga de disefio con efectos psicoestimulantes y
psicoticomiméticos que puede generar alteraciones psicoticas donde se incrementa el riesgo de
agresiones. Al no ser un compuesto detectable en pruebas toxicoldgicas convencionales, se dificulta el
diagnéstico de la intoxicacion. Luego, este articulo tiene como objeto comprender los fundamentos y la
etiopatogenia del comportamiento agresivo bajo la intoxicacion por mefedrona o sustancias analogas.
Para ello se ha realizado una revision sistematica en cinco bases de datos que ha generado un cuerpo de
38 articulos. Mediante un analisis cluster de los resultados, se plantea un modelo que contempla tres fases
en la intoxicacion y la abstinencia aguda. Secundariamente, se observa un continuo en la expresion
sindrémica de la intoxicacién con respecto al sindrome del delirium agitado. Esto posibilita una
perspectiva holistica de los efectos de la mefedrona desde su manifestacién mas leve hasta la méas severa.
La secuenciacion temporal puede facilitar una valoracion en términos de imputabilidad, ademas de
determinar los principales factores de riesgo Utiles en la practica pericial forense.
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Abstract

Mephedrone (4-methylmethcathinone) is a designer drug with psychostimulant and psychotomimetic
effects that can generate psychotic alterations where the risk of aggression is increased. As it is not a
detectable compound in conventional toxicological tests, it makes the diagnosis of intoxication difficult.
Then, this article aims to understand the bases and etiopathogenesis of aggressive behavior under
intoxication by mephedrone or analogous substances. For this purpose, a systematic review has been
carried out in five databases that have generated a body of 38 articles. Using a cluster analysis of the
results, is proposed a model that contemplates three phases in intoxication and acute withdrawal.
Secondly, a continuum in the syndromic expression of intoxication with respect to pathognomonic
features of the agitated delirium is observed. This makes possible a holistic perspective of the effects of
mephedrone from its slightest manifestation to the most severe. The temporal sequencing can facilitate
an assessment in terms of criminal capacity, in addition to determining the main risk factors useful in
forensic practice.
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Introduccién

La mefedrona (4-metilmetcatinona o 4-MMC) es una B-cetoanfetamina sintética con efectos
similares a la cocaina y a las anfetaminas. Es un derivado de la catinona, la cual procede del arbusto
africano Catha edulis. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (WHO), la sintesis fue descrita por
Saem de Burnaga Sénchez en 1929, no asi nunca ha presentado un fin especifico en la industria
cosmeética, agricola o de investigacidn guimica, cuyo uso es Unicamente recreativo. Se presenta a modo
de sal, como hidrocloruro de mefedrona, siendo un polvo amarillento o blanquecino (WHO, 2014). Las
variables asociadas al consumo generan dudas sobre el papel modulador que tiene en las conductas
agresivas, en parte debido a que es una sustancia que no se detecta en las pruebas toxicologicas
convencionales (Aromatario, 2012). Por otro lado, el nexo entre droga-delito resulta complejo y es
modulado por las caracteristicas idiosincrasicas de la sustancia, del individuo y otros factores
contextuales (Esbec y Echeburua, 2016). Como afirman estos autores, dado que ninguna sustancia es
crimindégena por si misma, el objetivo del presente articulo es analizar los factores de riesgo que
aumentan la probabilidad de la expresion de comportamientos agresivos modulados por los efectos de
la mefedrona. Y, secundariamente, plantear un modelo secuenciado que exponga los mecanismos
etiopatogénicos de la agresividad con base en una valoracién forense.

Con el propdsito de obtener una perspectiva holistica de esta sustancia, a continuacion, se
describen los principales fenémenos fisiopatoldgicos asociados a la intoxicacion por mefedrona. Pese
a la gran variedad estructural de las catinonas sintéticas, se observa homogeneidad en sus mecanismos
neurobioldgicos (WHO, 2014), cuya farmacodinamia se centra en la desregulacion de los sistemas
monoaminérgicos (German, Fleckenstein et al., 2014). Revisiones mas recientes afirman que las
catinonas sintéticas no mantienen grandes diferencias en sus propiedades farmacocinéticas y toxicas
(Calinski et al., 2019).

La farmacodinamia de la mefedrona se basa en tres mecanismos de accidn. En primer lugar, la
4-MMC bloquea el transportador de dopamina (DAT) y de serotonina (SERT), inhibiendo su
recaptacion y actuando como un compuesto simpaticomimético sobre la recaptacion de norepinefrina
(NE) en sendos receptores (NET). Simultdneamente, revierte el proceso y favorece la salida de
monoaminas Y la entrada de catinonas al citosol. En segundo lugar, las monoaminas se almacenan en
vesiculas gracias a los transportadores vesiculares de monoaminas de tipo 2 (VMATZ2). La mefedrona
invierte el flujo de estas proteinas y libera las monoaminas al citoplasma (German, Fleckenstein et al.,
2014). Y, en tercer lugar, actia como un inhibidor de la enzima monoaminoxidasa (Green et al., 2014).
Estos procesos de hiperactivacion fisioldgica conllevan mecanismos neurotdxicos, ya que se han
observado déficits prolongados en el sistema serotoninérgico agravados por condiciones de hipertermia
(Hadlock et al., 2011 y Pantano et al., 2017). Inherentemente, la mefedrona aumenta la temperatura
corporal 2° C con 30 mg/Kg, dosis toxica (Hollander et al., 2013). Estos resultados son congruentes a
los de Baumann et al. (2013) y Martinez-Clemente et al. (2012), donde se observa una mayor liberacion
de serotonina (5-HT) frente a dopamina (DA), con un mecanismo mixto y no selectivo para DAT y
NET. Otros estudios se centran en la citotoxicidad por estrés oxidativo, ya que la oxidacion de
monoaminas genera especies reactivas de oxigeno que promueven procesos excitotoxicos (German,
Hoonakker et al., 2014).

En lo referente al riesgo de dependencia de la mefedrona, los estudios in vivo demuestran un
patron similar al de otras drogas de abuso en los sistemas de recompensa (Felice et al., 2014). Es mas,
los experimentos conductuales también reafirman el potencial de abuso. Suyama et al. (2019)
emplearon el paradigma de la autoestimulacion eléctrica intracraneal, cuyos resultados son
significativos. Hadlock et al. (2011) observaron que animales entrenados con autoadministracion de
mefedrona no muestran diferencias con respecto a la metanfetamina. Por Gltimo, el condicionamiento
de preferencia de lugar también arroja resultados significativos respecto al potencial adictivo (Karlsson
et al., 2014). De manera analoga, la tasa de respuestas produce unos efectos reforzadores distintos entre
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el primer y Gltimo ensayo, cuyo gradiente resulta apreciable estadisticamente a partir del dia 14 (Suyama
et al., 2019), lo que sugiere que el organismo genera tolerancia a los efectos de la mefedrona. En
resumen, el andlisis de los experimentos in vivo y comportamentales proporciona evidencia empirica
para sugerir que la exposicion repetida a mefedrona genera efectos de tolerancia y dependencia, tal y
como afirman los consumidores (WHO, 2014). Pese a ello, se destaca la necesidad comun de estudios
clinicos y longitudinales en humanos.

Con respecto a las consecuencias psicofisioldgicas, conviene realizar un rapido recorrido de los
principales sistemas cerebrales implicados en la intoxicacion. German, Hoonakker et al. (2014)
observaron que la mefedrona (dosis > 5 mg/Kg) altera la regulacion de neurotensina en los ndcleos
basales, la sustancia negra y regiones limbicas (core del nicleo accumbens), lo que podria explicar los
efectos psicomotrices y reforzantes. Gotembiowska et al. (2016), mediante andlisis in vivo, estudiaron
la liberacion de DA y 5-HT en diversas regiones encefalicas con una dosis constante de 4-MMC (20
mg/kg). Se observaron alteraciones significativas en el cuerpo estriado (DA: 1300%, 5-HT: 9000%),
nicleo accumbens (DA: 300%, 5-HT: 550%) y corteza prefrontal (DA: 300%, 5-HT: 6500%). La
estimulacion mesolimbica y mesocortical guarda relacion con procesos emocionales, psicomotrices e
incluso psicéticos. Por otro lado, el incremento de 5-HT excita los receptores 5-HT,A de las células
piramidales corticales, liberando glutamato. En consecuencia, estimula los receptores N-metil-D-
aspartato (NMDA) y AMPA (glutamatérgicos) activando las vias excitatorias proyectadas hacia el area
tegmental ventral (ATV) y los nlcleos del rafe. Este mecanismo parece estar implicado en las
propiedades alucinatorias y adictivas de las catinonas. Un estudio de la afectacion al hipocampo sugiere
que, pese a que no se observen alteraciones significativas en los niveles de monoaminas, si pueden darse
disfunciones el rendimiento de la memoria operativa, hecho apreciable en humanos (Hollander et al.,
2013). Estos resultados sugieren que la mefedrona puede alterar la funcion cognitiva pese a la ausencia
de indicadores neuroquimicos.

En materia de los aspectos relacionados con el consumo, la WHO (2014) indica, segun informes
de consumidores, que la mefedrona se administra principalmente por via nasal esnifada u oral
encapsulada o disuelta. También se han descrito inyecciones intravenosas e intramusculares o
administracion rectal. El pico de los efectos aparece a los 30 minutos tras la administracion nasal,
prolongandose una hora; mientras que la via oral produce efectos tras 15-45 minutos durante 2-3 horas.
Es comun que los consumidores usen varias vias en la misma sesion para prolongar los efectos. Freeman
et al. (2012) destacan un intenso deseo de consumo tras la toma, especialmente ligado a la conducta
impulsiva. Esto se relaciona con la duracion de la sesion, ya que el 80% de consumieron mas de lo
inicialmente previsto.

La revision sistematica de Karila et al. (2016) analiza un total de 71 articulos con el objetivo de
estudiar los efectos de la mefedrona en humanos. Los efectos deseados incluyen elevados estados
animicos, sentimientos intensos, euforia, mayor autoconfianza, taquipsiquia, excitacion motora,
disminucién de la percepcion del cansancio, hambre y sed, aumento del estado de alerta, empatia,
desinhibicion y aceleracidn, verborrea, empatia o sentimientos de cercania y aumento del deseo sexual.
Los efectos adversos estan asociados generalmente a dosis elevadas o a un uso prolongado, en los cuales
destacan taquicardia, palpitaciones, dolor de pecho, hipertension, nauseas, cefalea, vision anormal,
midriasis, bruxismo, rabdomidlisis, fallo renal, aumento de la temperatura corporal e irritacion nasal.
El Centro de Control de Enfermedades (CDC, 2011) afiade temblores y estereotipias, asi como denotan
que, de 35 ingresos hospitalarios analizados, el 91% presentd sintomas neuroldgicos, 77% sintomas
cardiovasculares y un 49% alteraciones psicologicas. Dado que esta sustancia se consume en contextos
sexuales, uno de los riesgos asociados son las infecciones de transmision sexual (ITS).

Dentro de las complicaciones psiquiatricas y otras conductas disfuncionales, se puede observar
agitacion, ansiedad, disforia, depresion, insomnio, alucinaciones, paranoia, alteraciones cognitivas,
delirios, comportamiento agresivo, ideacion y consumacion suicida. La sintomatologia psicética
aparece especialmente tras dosis elevadas en cuyo riesgo parece estar implicado una vulnerabilidad
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biolégica (Karila et al., 2016) junto a disfunciones dopaminérgicas y serotoninérgicas (Barrio et al.,
2016). El analisis de 348 casos de urgencias relacionados con sintomatologia psicética y consumo
revelaron la presencia MDPV (27,3%), anfetamina (14,7%), mefedrona (5,7%) y metedrona (3,3%). Es
decir, el 51% de los casos de psicosis inducida por sustancias mantienen relacion con estimulantes
anfetaminicos (Vallersnes et al., 2016). Es mas, en las regiones donde la ingesta de Catha edulis es una
practica socialmente aceptada, la prevalencia sintomas psicoticos es mayor con un inicio mas temprano,
siendo la vivencia de eventos traumaticos un factor de riesgo (Odenwald, 2005).

Un estudio de 35 ingresados en las urgencias hospitalarias de Michigan (CDC, 2011) por
consumo de mefedrona refleja que los principales sintomas son agitacion (66%), taquicardia (63%) y
delirios/alucinaciones (40%); 17 pacientes fueron hospitalizados y uno fallecié. Algunos fueron
violentos y seis de ellos presentaron ideacion suicida relacionada con el consumo. Ross y Goldberg
(2011) anaden que debido a la elevada activacion simpaticomimética existen casos de automutilacion y
tendencia homicida como expresiones de la conducta agresiva. James et al. (2010) también observaron
que la mefedrona puede generar sintomatologia psicética y/o comportamiento agresivo. Otros rasgos
clinicos de la psicosis anfetaminica son una predominante ideacién paranoide persecutoria y
alucinaciones de parasitos bajo la piel (formicacion) que pueden generar excoriacion. (APA, 2013).

La prevalencia de consumo de mefedrona en Espafia, segin el informe del Observatorio
Espafiol sobre las Drogas y las Adicciones (OEDA, 2019) es del 0,1% en 2017 (en el afio 2011 era de
0,4%), siendo del 0,0% en los ultimos 12 meses. La edad media de inicio de consumo es de 23,3 afios.
En comparacidn, la prevalencia de mefedrona es baja con respecto a la cocaina (10%), anfetamina (4%),
MDMA (3,6%) y metanfetamina (1,2%). Estos datos expresan que el consumo esta decreciendo. Sin
embargo, debe considerarse que los consumidores de 4-MMC presentan algunas caracteristicas
idiosincrasicas asociadas al Chemsex, cuya complejidad no permite que una encuesta a escala nacional
le sea representativa.

El Plan Nacional sobre el SIDA (PNS, 2019) define el Chemsex como el uso intencionado de
drogas estimulantes para mantener relaciones sexuales por un periodo de tiempo largo (desde horas a
varios dias), generalmente entre hombres que tienen sexo con hombres (HSH). Es un fendmeno
dindmico, pero existe una constante en el consumo de mefedrona, metanfetamina, cocaina, y GHB
(&cido y-hidroxibutirico). La combinacion de estas sustancias produce una potente desinhibicion y
aumento del deseo sexual. El policonsumo es habitual, e incluso existe una reincidencia en la
administracion parenteral (slamming), sin embargo, es una practica minoritaria. El anélisis
sociodemografico (n=486) de Zaro et al. (2016) destaca que el perfil caracteristico de un usuario de
Chemsex es el de un varon homosexual entre 25 y 45 afios con estudios superiores, empleado vy sin
mantener una relacion afectiva, residente en una gran urbe. La mitad de los encuestados afirman estar
motivados por razones de malestar psicolégico y/o emocional; el 9,9% afirma tomar antidepresivos y
el 9,7% ansioliticos. Las sustancias mas utilizadas fueron poppers (85,2%), GHB (70,8%), inhibidores
de la fosfodiesterasa (70,4%), alcohol (69,1%), cocaina (63,2%), éxtasis (60,9%), mefedrona (56,0%),
metanfetamina (41,6%), ketamina (39,5%), LSD (7,0%), setas (3,7%) y heroina (1,0%). En lo referente
a la salud, el 68% afirma haber padecido alguna ITS en el Gltimo afio, asi como el 48,1% presentan VIH
y el 10,9% hepatitis C.

La mefedrona como 4-metilmetcatinona es una sustancia bajo control fiscal a nivel
internacional. En los Estados Unidos de América, la Administracion para el Control de Drogas (DEA,
2020) situa a las catinonas sintéticas en el Listado I, esto implica que tienen un alto potencial de abuso
y no presentan uso medicinal. En julio de 2012, el gobierno americano incluy6 la mefedrona'y la MDPV
en el Listado | del SDAPA (Synthetic Drug Abuse Prevention Act). EI 2 de diciembre de 2010, la Unién
Europea, mediante la Decision 2010/759/UE, somete la sustancia 4-metilmetcatinona (mefedrona) a las
medidas de control y sanciones penales previstas en la legislacion del Convenio de las Naciones Unidas
sobre Sustancias Psicotrdpicas de 1971 (Diario de la Union Europea L322 p. 44-45, del 8 de diciembre
de 2010). Tal Decision entra en vigor en Espafia el 3 de febrero de 2011 mediante la Orden

Psicopatologia Clinica, Legal y Forense, Vol.19, 2019, pp. 127-149.



Valoracion forense de la intoxicacion por mefedrona: 131
modelo para el analisis de la violencia basado en una revision sistematica

SP1/201/2011, publicado en el BOE nim. 34 del 9 de febrero de 2011 (paginas 13595 a 13596) mediante
la inclusion de la 4-metilmetcatinona en el Anexo | del Real Decreto 2829/1977 del 6 de octubre. Sin
embargo, la 3-metilmetcatinona (3-MMC) u otros analogos de la mefedrona no estén fiscalizados, luego
pueden ser adquiridos facilmente por internet. Existen casos documentados de dependencia a 3-MMC
con finales fatales (Molins et al., 2019). Esta sustancia presenta una inhibicion de 5 a 10 veces mayor
por DAT frente a la 4-MMC, con un mayor efecto estimulante (Luethi et al., 2018). También existen
descripciones de intoxicaciones por flefedrona o 4-fluorometcatinona (4-FMC) con rasgos psicéticos,
agresividad e ideacion suicida (Thornton y Gerona, 2012). De cara al narcotréfico, estas sustancias
sufren modificaciones estructurales que les permiten sortear el marco legislativo. En consecuencia, el
estudio de las catinonas sintéticas como sustancias de abuso conlleva la dificultad asociada de su
constante alteracion quimica de cara a eludir el sistema legal.

Metodologia

El procedimiento de la presente revision sistematica de la evidencia cientifica sobre el papel
modulador de la mefedrona en conductas agresivas ha empleado la metodologia propuesta por
Perestelo-Pérez (2013). Con el propdsito de que el andlisis pueda ser replicable, han sido definidos,
previo a la busqueda bibliografica, los criterios de inclusion y exclusion mediante el formato PICOS
(participantes, intervencién, comparaciones, resultados y disefio del estudio). EI objetivo principal es
analizar cémo la mefedrona (o sustancias analogas) puede modular las respuestas agresivas y qué bases
subyacen a esta dinamica. Una vez analizados los articulos y extraido las principales conclusiones, la
informacion ha sido segregada en apartados con el fin de permitir la recopilacion de todos los efectos y
mecanismos de la sustancia. Dado que el conjunto de alteraciones guarda semejanzas por sus
caracteristicas comportamentales, estas han sido agrupadas bajo un andlisis de tipo Cluster. Una vez
definidos los dominios se han establecido las relaciones funcionales y temporales que han generado el
modelo explicativo sobre la etiopatogenia de la agresion mediada por mefedrona y analogos.

La estrategia de busqueda bibliografica se ha realizado en cinco bases de datos cientificas:
MEDLINE, PubMed, PsycARTICLES, PsycINFO y Psicodoc. No hubo criterios temporales debido a
la recencia de la sustancia. Fueron seleccionados aquellos articulos evaluados por expertos y escritos
en lengua inglesa. Las variables de blsqueda han sido “mephedrone”, “methylmethcathinone” y
“cathinone” en conjuncion con “aggression ”, “aggressive”, “assault”, “violent”y “violence” a texto
completo, generando un total de 525 resultados. La eliminacion de duplicados ha dejado 212 articulos
para ser examinados. Tras la lectura del titulo y resumen se han excluido 157, principalmente debido a
gue se centraban en toxicologia forense u otras sustancias o bien hablan de patologias médicas no
vinculadas al constructo. El primer cribado dejé un total de 55 articulos para ser analizados a texto
completo. Han sido seleccionados aquellos que dilucidaban la relacion que guarda la mefedrona con los
comportamientos agresivos, generando un listado de 36 articulos. Finalmente, y mediante referencias
bibliograficas de los articulos incluidos, fue afiadido un informe de las Naciones Unidas sobre Drogas
y Crimen (UNODC) y un documento técnico de abordaje de la salud mental en usuarios de Chemsex
(Curto et al., 2020). Luego, la presente revision sistematica cuenta con un cuerpo de 38 articulos.

La formulacion de la revision sigue el formato PICOS como protocolo que fundamenta los
criterios de inclusion y exclusion. Fueron seleccionados aquellos articulos cuya poblacion son personas
adultas (mayores de 18 afios), de ambos sexos, sin delimitaciones geogréaficas, que presenten consume
de mefedrona (4-MMC) o de 3-metilmetcatinona. La intervencion, de tipo psicolégica o
neuropsicoldgica, en su mayoria observacional, debe estudiar los efectos de la 4-MMC o 3-MMC sobre
la conducta agresiva, asi como también pueda permitir un marco comparativo con otras sustancias de
abuso similares. Los resultados fueron seleccionados en virtud de la relacién que mantienen con los
comportamientos agresivos o los constructos psicologicos que fundamentan tal conducta, asi como con
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las alteraciones psicopatoldgicas relacionadas. Dada la escasez de articulos que relacionan ambas
variables, la seleccién de los resultados se basé en la presencia del nexo sin ser muy rigurosa. Esto es,
se incluyen aquellos que sobrepasan la nominacion del efecto y se centran en la explicacion de la
interaccién o, al menos, refieren factores etiol6gicos. Fueron incluidos estudios experimentales,
observacionales, de casos, revisiones sistematicas y bibliogréficas e informes oficiales.

El protocolo seguido para la minimizacion de sesgos y errores en revisiones sistematicas es el
propuesto por Perestelo-Pérez (2013). La herramienta AMSTAR-2 (Shea et al., 2017) realiza una
evaluacion integral de las revisiones sisteméticas cualitativas de estudios no aleatorizados con el
objetivo de analizar los principales sesgos en su elaboracion. Para ello contempla 16 dominios, los
cuales han fundamentado la minimizacién de los errores metodoldgicos. Las limitaciones de este
articulo se centran en la naturaleza de la investigacion con estupefacientes sobre la conducta agresiva
en humanos. Esto implica que la informacion recopilada es obtenida mediante métodos observacionales
sin la rigurosidad de los ensayos aleatorizados y, por ende, sin una homogeneidad metodoldgica que
permita someter a analisis estadisticos los escasos resultados cuantitativos. Es por ello que se ofrece
una aproximacion teorica y cualitativa en lugar de una sintesis meta-analitica de indole cuantitativa.

Resultados
Efectos agudos y subagudos en la esfera cognitiva, psicopatolégica y conductual

Segun la revision sistematica (n=104) de Brennan y Van Hout (2012) los principales efectos
deseados del consumo de mefedrona son empatgenos, entactdgenos, euforia, estimulacién del habla,
aumento de energia, impulsividad e incremento del deseo sexual; ademé&s de cercania con los demas,
sociabilidad, experiencias sensoriales (Loeffler et al.,, 2012), estimulacién mental, apertura,
desinhibicion (Paillet-Loilier et al., 2014) mayor concentracion y supresion del suefio y apetito
(Simmons et al., 2019). Los consumidores califican los efectos como mas discretos y socialmente
aceptados (Brennan y Van Hout, 2012). Sin embargo, el 56% de encuestados (n=205) afirma haber
experimentado efectos adversos (Capriola, 2013). Destacan ataques de panico, ansiedad, agitacion,
paranoia, alucinaciones, psicosis, conducta agresiva y/o violenta, delirium agitado, conducta autolesiva,
automutilaciones, ideacién suicida, pérdida de memoria, insomnio, anorexia, depresion (Ross, Reisfield
et al., 2012), alucinaciones hipnagdgicas (Valente et al., 2014), dificultades de concentracion,
temblores, cefalea (Loeffler et al., 2012), mioclonias, taquicardia, diaforesis y midriasis (Paillet-Loilier
et al., 2014); llegando a perdurar hasta dos semanas (Rech et al., 2015). En ocasiones, el consumo de
mefedrona se usa como un método de afrontamiento para aliviar dificultades emocionales. Las drogas
psicoactivas generan fluctuaciones en los estados animicos, las cuales pueden ser percibidas con
angustia y generar estrés. La intensidad y gradiente de estos ciclos guarda relacion con su potencial
adictivo (Parrott, 2018), ya que se buscan los estados euféricos cuando el nivel basal es hipotimico.

Freeman et al. (2012) analizaron los efectos agudos cognitivos y subjetivos de la mefedrona
(n=20) bajo los efectos y una vez libres de esta. Los consumidores presentan mayores puntuaciones en
escalas de depresion y sintomatologia psicética (en desorganizacion cognitiva e impulsividad, pero no
en experiencias inusuales). EI 80% de los casos consumié mas de lo esperado, lo que pone en manifiesto
una mayor impulsividad ligada al craving. El test N-Back (memoria operativa visuoespacial) reveld
menos respuestas correctas bajo los efectos (p < .001), esto sugiere afectacion a la memoria operativa.
Los resultados del test Trailmaking reflejan mayor velocidad en usuarios intoxicados (p=.05), lo que
implica un aumento significativo de la velocidad psicomotriz. Esto es, el rendimiento de la memoria
operativa se ve alterado bajo los efectos de la mefedrona, ligado a una mayor impulsividad y activacion
psicomotriz. Estas disfunciones cognitivas pueden darse sin que se observen alteraciones significativas
en los niveles de neurotransmisores (Paillet-Loilier et al., 2014).
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Por otro lado, a nivel de base, Homman et al. (2018) estudiaron los efectos subagudos de la
mefedrona en consumidores regulares (n=46) durante 9 dias. No se encontraron diferencias
significativas en contraste x? con respecto al grupo control en la Escala de Impulsividad de Barratt (BIS-
11, p > .35) ni en el Listado de Sintomas de Derogatis (SCL-90-R, p > .87). Pero si hallaron
significaciones en el estado animico negativo (p < .04), alteraciones cognitivas (p < .04) y paranoia (p
<.03) en consumidores, con especial acentuacion en las primeras 48 horas, pero con continuidad en los
9 dias. Los autores destacan que estos efectos pueden verse agravados por la privacién de suefio e
incrementados ante las covariaciones del policonsumo, el cual se da en el 94% de los consumidores de
catinonas sintéticas (CDC, 2011).

Lopez-Rodriguez y Viveros (2019) analizaron las interacciones de la mefedrona con otras
drogas de abuso. El consumo de etanol concomitante a mefedrona potencia la DA en el nicleo
accumbens e incrementa la impulsividad y actividad locomotriz, segiin modelos animales. El consume
de catinonas con cannabis incrementa la probabilidad de presentar alucinaciones, paranoia y
sintomatologia psicética. La interaccién de mefedrona con nicotina aumentan la ansiedad y la adiccion
a ambas sustancias, asi como con la cocaina se incrementa el potencial adictivo y excitatorio. El
policonsumo de mefedrona con anfetamina o metanfetamina intensifica la neurotoxicidad en los
sistemas dopaminérgicos, asi como la deplecién de la 5-HT, aumentando el riesgo de suicidio (Oliver
et al., 2019). También se observa que el contexto del consumo puede influir, dado que las propiedades
privadas ofrecen una mayor percepcion de seguridad, pero las sesiones son mas duraderas y se consume
cuantitativamente mas, incrementando los riesgos asociados (O’Neill, 2017).

Comorbilidades psicopatoldgicas con el consumo de mefedrona

Zawilska y Wojcieszak (2013) observaron que el 30% (n=100) de los consumidores presentan
los criterios DSM-IV necesarios para el diagnéstico de una adiccion. Sin embargo, aunque no se dé una
patologia dual, pueden observarse otras comorbilidades. Martinotti et al. (2014) cotejaron la prevalencia
de consumo entre un grupo de adultos sanos (n=2615) y una muestra psiquiatrica (n=206). Los
resultados evidenciaron que el 0,3% de los jévenes sanos consumen mefedrona frente al 0,5% de los
pacientes (p < .001). La comorbilidad en los consumidores de nuevas sustancias de sintesis (NPS) es
del 15,6% en trastornos depresivos, 14,8% trastorno bipolar, 9,3% desordenes psicéticos, 8,9%
ansiedad y 5,7% trastornos de la personalidad. Para comprender el impacto de las NPS sobre la salud
mental, Bennett et al. (2017) realizaron una revision transeccional prospectiva de 473 pacientes
psiquiatricos, de los cuales 31 (6,6%) eran consumidores. Se observa una mayor tendencia a ser hombre
(74,19% frente a 49.3% de no consumidores, p <.05). El 35,48% de los consumidores presenta historial
forense (sentencias judiciales) a diferencia del 19,5% de los no consumidores (p < .001). También se
observaron diferencias en los diagnésticos (CIE-10), siendo mas comunes los relacionados al consumo
de psicoactivos (CIE-10: F10-19, p < .001) con una prevalencia del 54,84% en consumidores y del
10,86% en no consumidores. EI cuadro mas comun fue el trastorno psicético inducido por sustancias
(F19.5). En concordancia, se observa que el 35,48% de consumidores presentaba diagndsticos de
trastornos psicoticos (CIE-10: F20-29) frente al 27,6% de no consumidores (no significativo).

En la revision sistematica de Gray et al. (2016) se analizaron 14 estudios con el objetivo de
encontrar los efectos de las nuevas sustancias de sintesis en personas con trastornos mentales.
Observaron que el consumo de catinonas sintéticas en pacientes aumenta la sintomatologia psicética y
las conductas bizarras (estereotipias, tendencia a desnudarse o correr). En algunos episodios psicoticos,
el brote de los sintomas no presentd prédromos ni historial psiquiatrico previo, por lo que pueden
considerarse como incipientes y novedosos en vez de la exacerbacion de un sindrome subyacente. Otro
aspecto para remarcar es la frecuente expresion de conductas agresivas y violentas que requieren
medidas de restriccion. Destacan que las drogas de disefio pueden provocar cambios en el
comportamiento de las personas con trastornos mentales previos, pero la expresion de las conductas
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erraticas y de agitacion guardan mas relacion con la farmacodinamia del psicotropo que con la patologia
subyacente. Curto et al. (2020) enfatizan que el riesgo de padecer trastornos ansioso-depresivos o por
consumo de sustancias es, al menos, 1,5 veces mas alto en HSH. Por lo que este colectivo resulta de
mayor vulnerabilidad ante la expresién de psicopatologias cuando se da un consumo, siendo los eventos
traumaticos factores precipitantes. Determinadas variables del consumo pueden repercutir en el
comportamiento y la sintomatologia. Dolengevich-Segal et al. (2016) analizan el caso de un varén de
25 afios, consumidor de mefedrona por via intravenosa (positivo a VIH y VHC) una vez a la semana
(3-4 gramos) en contexto de Chemsex. Presentaba ideacion paranoide (tuvo que armarse con un
cuchillo), delirios de formicacién y alucinaciones. La administracion parenteral intensifica la
sintomatologia psicopatologica y la pérdida de control, actuando como un factor de riesgo. Este caso es
congruente con los resultados obtenidos por Van Hout y Bingham (2012), ya que observaron que los
efectos de la paranoia se intensifican y prolongan ante consumo intravenoso.

Agresividad y violencia relacionada con el consumo de mefedrona

Bookman y Bennet (2017) analizaron las variables moduladoras de la mefedrona sobre la
agresion mediante entrevistas semiestructuradas (n=12) y cuestionarios (n=67). Los resultados procuran
determinar la correlacion mefedrona/agresién para después dilucidar la dindmica. EI 44% de los
encuestados admitid sentirse agresivo (el 42% presenté conductas violentas), asi como el 75% de los
entrevistados en sendas variables. Segun el test exacto de Fisher las diferencias no son significativas
(agresividad p=.065 y violencia p=.057), por lo que la discordancia de los valores se considera efecto
de la variabilidad de la muestra. No se observaron correlaciones entre agresion/violencia con respecto
a género, edad y frecuencia de consumo segln contraste x2. Es decir, ninguna de estas variables parece
influir en las respuestas agresivas o violentas. Tras ello, encuadraron la informacién cualitativa
recopilada sobre el Modelo Tripartito de Goldstein (1985) para comprender la naturaleza de violencia.
Este modelo contempla la relacion empirica entre el uso de drogas y conductas criminales mediante tres
dimensiones de la violencia: psicofarmacoldgica (efectos directos de la sustancia), econdmica-
compulsiva (financiacion del consumo) y la sistétmica (inherente al narcotrafico). Pese a la
independencia tedrica de los dominios, pueden coexistir en base a la idiosincrasia de la sustancia. Los
resultados sostienen, pese a las limitaciones asociadas a la escasa informacion, que existen reportes
sobre robos y allanamientos en el aspecto econémico-compulsivo en 7 de 12 individuos. La gravedad
de los delitos tendia a incrementarse desde deudas y robos a familiares hasta allanamientos y robo con
violencia y de vehiculos. También reportan agresiones fisicas bajo la intoxicacion. (Brookman et al.,
2016). Por otro lado, identificaron tres mecanismos psicofarmacol6gicos que precipitaban la violencia:
paranoia (6 de 12), privacion de suefio (10 de 12) y alucinaciones (especialmente de tipo sobrenatural
0 animal). Observaron afirmaciones anecdéticas donde la agresividad es mayor en la bajada de los
efectos. En adicion, al atender la violencia inducida por la farmacodinamia, ademas de aspectos
contextuales, han de analizarse los efectos directos de la intoxicacion, la neurotoxicidad por el uso
prolongado y los efectos de la abstinencia inmediata (Liakoni et al., 2018).

James et al. (2010) describieron las caracteristicas clinicas de la intoxicacién por uso de
psicoactivos mediante la informacién almacenada en TOXBASE. De las 188 consultas telefonicas sobre
catinonas, 157 fueron sobre mefedrona (131 consumo Unico o con etanol). Los principales efectos
registrados fueron por activacién simpaticomimética: agresion (24%), ansiedad (15%), psicosis (14%),
insomnio (4%), entre otros. La persistencia sintomética fue superior a 24 horas en el 45% de los casos
y a 48 horas en el 30%. Sugieren que el uso de metcatinonas se asocia con un alto riesgo de psicosis
dadas las alteraciones monoaminérgicas en regiones frontales. La conducta agresiva, asi como las
alucinaciones y la paranoia, son informadas con mayor frecuencia en episodios de consumo de
mefedrona en comparacion con otros cuadros de intoxicacion anfetaminica (Spiller et al, 2011). En
concordancia, el analisis fenomenol6gico empleado por Van Hout y Bingham (2012) mostr6 una
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tendencia hacia la agresividad y beligerancia, con especial acentuacién en estados de paranoia. Destacan
el caso de un usuario que pretendia degollar a alguien que lo habia desafiado y se abstuvo debido a la
cercania de un policia (Varén N.° 3, 30-35 afios). Esta tendencia también se observa en agresion
intrapersonal, dado que guarda relacion con un incremento en impulsividad, paranoia y agresividad,
especialmente ligados a las alucinaciones e ideaciones delirantes, que se agravan con el insomnio
(Oliver et al., 2019). Estos autores describen el caso de un varon de 21 afios, sin antecedentes
psiquiatricos que, tras consumo de MDPV con comportamientos bizarros y psicéticos, se degolld
delante de sus padres. Tras la intervencion médica el joven sobrevivio, pero esa misma noche se disparo
en la cabeza con un rifle. Este caso ilustra como las catinonas sintéticas pueden inducir una ideacion
agresiva de tipo suicida persistente, especialmente en el periodo de abstinencia. Los sintomas de la
abstinencia de catinonas son similares a los observados en anfetaminas o0 cocaina: insomnio, depresion,
pérdida de concentracion, agresividad, letargia, y diferentes manifestaciones psicoticas (Valente et al.,
2014). Por lo que, en los dias posteriores, también pueden presentarse conductas violentas ligadas al
consumo. En comparacién, la mexedrona en un psicotropo con un perfil farmacol6gico semejante a la
mefedrona. Roberts et al. (2017) analizaron las caracteristicas clinicas de 11 pacientes de urgencias
positivos a mexedrona. Todos eran varones de Inglaterra (=30 afios) y ninguno tenia conocimiento de
haber consumido mexedrona (policonsumo en 9). La agitacién fue el signo mas comin (10 de 11), 6
requirieron sedacion y restricciones fisicas por comportamiento agresivo (uno presentd magulladuras
por los grilletes y otro intentaba morder al policia). 3 casos presentaron sintomatologia psicética con
ideacion sobrenatural o demoniaca, también paranoide (4 de 11). Todos sin historial psicético previo.

A nivel epidemioldgico, Liakoni et al. (2018) analizaron el tipo y frecuencia del psicoactivo
presente en 103 casos de violencia interpersonal (83% violencia urbana, 14% violencia doméstica y 3%
violencia sexual) en Suiza. EI 79% de los agresores eran varones (policonsumo en el 63%). Las
sustancias mas comunes detectadas en orina fueron etanol (62%), cannabinoides (51%) y cocaina (22%)
y heroina y anfetamina (7%). No se detectaron catinonas sintéticas, en parte debido a que las pruebas
de toxicologia por inmunoanalisis no presentaban sensibilidad hacia estos compuestos (un 10% de la
violencia urbana no presentaba una sustancia especifica). En lo referente a las agresiones sexuales
facilitadas por drogas, la mefedrona no se incluye entre las sustancias mas empleadas, frente al GHB,
etanol y benzodiacepinas que son mas comunes (UNODC, 2011). Sin embargo, dada su
hidrosolubilidad y las dificultades de identificacion, asi como sus efectos desinhibitorios, euforicos y
sexuales, si se puede considerar como una sustancia empleada por agresores sexuales de tipo depredador
y oportunistas (Grela et al., 2018).

Sindrome del Delirium agitado (excited delirium)

Se han identificado méas de 30 tipos de catinonas en los mercados ilicitos de drogas, existiendo
suficiente literatura cientifica sobre cada una de ellas (Valente et al., 2014). Debido a que presentan
diversas especificidades hacia los transportadores de monoaminas, los efectos suscitados pueden variar
dentro de un mismo rango. Sin embargo, existen multiples estudios que recogen un conjunto de
sintomas idiosincrasico al consumo de psicoestimulantes, entre ellos catinonas sintéticas, que suscitan
episodios de elevada agresividad. Esta afeccién recibe el nombre de Delirium agitado y fue descrito
inicialmente por Luther Bell en 1849. Seguln la revision de Mash (2016), los sintomas caracteristicos
incluyen conducta bizarra y agresiva, gritos, paranoia, panico, violencia, fuerza fisica desproporcionada
e hipertermia. El desorden puede fluctuar en severidad alternando entre rigidez y estupor, llegando a
prolongarse de horas a dias, pero con mayor intensidad en las primeras 4 horas en lo que a auto y
heteroagresividad refiere (Imam et al., 2013). La mayoria de los profesionales reconocen que el cuadro
representa un trastorno sindrémico mas que una patologia especifica (Mash, 2016). El diagnostico
conlleva la dificultad asociada a la deteccion toxicoldgica de catinonas sintéticas (Benzer et al., 2013).

Murphy et al. (2013) describieron los efectos clinicos de la intoxicacion por “sales de bafio”
(mefedrona, MDPV y metilona) sobre 409 casos. El 50,4% presentaron agitacion e irritabilidad, el
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26,7% delirios y alucinaciones y el 4,41% paranoia. Lusthof et al. (2011) analizaron la muerte de un
hombre de 36 afios con heridas autoinfligidas, agitacion, psicosis y alucinaciones, tras consumo de
mefedrona. Las heridas fueron significativas, pero no suficientes para explicar la defuncién, luego se
atribuye al trastorno neuroldgico inducido por altas dosis de mefedrona. La autopsia no reveld
anomalias organicas. Benzer et al. (2013) describen el caso de un varon de 36 afios con historial
toxicofilico. Tras consumo de mefedrona presentd alucinaciones (animales y monstruos), ideacion
paranoide (alguien trataba de dafiarle) y agitacion (requiso de restricciones fisica). No existe tratamiento
ni antidoto para la intoxicacion aguda de catinonas, cuya Unica intervencion se centra en soporte de
sintomas y estabilizacion (Paillet-Loilier et al., 2014).

Determinados cuadros clinicos, como la psicosis 0 mania, pueden ser esclarecidos mediante la
hipGtesis hiperdopaminérgica. Algunos psicoactivos incrementan la concentracion extracelular de
dopamina generando efectos similares a dichos trastornos. Mash (2016) describe la etiopatogenia del
delirium agitado, la cual esta vinculada a la pérdida de funcion de los DAT y la deplecion de dopamina.
El bloqueo de los transportadores conlleva una inhibicion en la recaptacion y, por tanto, un aumento de
la sefializacion. En el delirium agitado, los DAT (tipo D2) caen por debajo del rango homeostatico
normal y generan un desbordamiento de dopamina, incluso en sujetos sin historial toxicofilico, lo que
termina generando el sindrome del delirium agitado. Segun Martinez-Clemente et al. (2014) la
temperatura ambiental parece tener un papel en los procesos que regulan la agresividad. La deplecion
de DA puede generar variaciones del sindrome neuroléptico maligno que, acompafiado de hipertermia,
rabdomidlisis y delirium, puede resultar mortal (Penders et al. 2012). El abuso de psicoestimulantes, el
estrés extremo o psicopatologias subyacentes pueden actuar como factores de riesgo (Mash, 2016).

Suicidio y consumo de mefedrona

Elliott y Evans (2014) analizaron la relacion de varios psicotropicos con muertes en un periodo
de tres afios en el Reino Unido. La mefedrona estuvo presente en 106 casos (MDPV en 20, 4-FMC en
10 y 4-MEC en 28), con un total de 203 en NPS. Las catinonas presentaron una alta prevalencia en los
analisis de los suicidios relacionados con drogas (41%) sin ser sobredosis. Especialmente en suicidios
mecanicos (5% del total) y ahorcamientos (17% del total), siendo un porcentaje significativamente
superior al de otras sustancias similares. Los autores destacan la alta prevalencia de las catinonas en los
suicidios (41%) mientras que estas no suponen ni el 0,1% del total de casos investigados. Por otro lado,
Schifano et al. (2012), analizaron los 128 casos de presuntas muertes asociados a la mefedrona
documentados hasta la fecha. Observaron que esta se identificd en 90 investigaciones, de las cuales 62
fueron concluidas y analizadas. Destacan que 18 defunciones (29%) fueron por autolesiones, de los
cuales 11 por ahorcamiento. En 8 ocasiones (13% del total) se identifico s6lo mefedrona en el
organismo. Oliver et al. (2019) afiaden que las autolesiones son descritas como la segunda causa de
muerte en consumidores de catinonas sintéticas. Estos datos sugieren que existe una relacion empirica
entre el consumo de mefedrona y andlogos con el suicidio. En base a las caracteristicas
sociodemograficas, dado que es una sustancia de amplio uso en usuarios de Chemsex, el riesgo de
suicidio es el doble, siendo especialmente elevado en poblacion de HSH (Curto et al., 2020).

Discusion

El andlisis psicolégico forense de los efectos de la mefedrona debe tener en consideracion que
no solo se enfrenta a la 4-metilmetcatinona, sino al amplio abanico de las catinonas sintéticas. La
mefedrona se encuentra fiscalizada en Espafia segln la Orden Ministerial SP1/201/2011 que la incluye
en el Anexo | del Real Decreto 2829/1977. Esto, indirectamente, repercute en la distribucion de otras
sustancias “alegales”, como la 3-metilmetcatinona (3-MMC) o la 4-fluorometcatinona (flefedrona). Ya
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que, segun el Articulo 1 de dicha Orden ministerial, estas sustancias no constituyen una variante
estereoquimica, racemato o sal de la mefedrona, por lo que sortean el sistema legal. Es decir, al fiscalizar
una droga de disefio aumenta el consumo de sus analogas debido a que no se encuentran bajo control
fiscal, lo que facilita la distribucion de otros compuestos similares y aun mas desconocidos. A este
hecho hay que afadirle que las catinonas sintéticas no son detectables en los analisis toxicologicos
convencionales. Luego, cualquier manifestacion clinica compatible con una intoxicacion por catinonas
sintéticas debe tener en cuenta la gran variabilidad quimica que presenta el mercado ilicito de estos
psicotropos. Actualmente se venden catinonas bajo el nombre de mefedrona, aunque se traten de otras
como 4-MEC, 3-MMC o a-PVP (Curto et al., 2020). En relacion con ello, Calinski et al. (2019) afirman
que las diferencias estructurales en las catinonas sintéticas no conllevan desigualdades destacadas en lo
gue respecta a las propiedades farmacocinéticas y toxicoldgicas. Por otra parte, Baumann et al. (2013)
afirman que algunas sustancias, como la MDPV, pueden tener una mayor potencia en la inhibicion de
la recaptacion de determinados neurotransmisores. Luego, los efectos generados por las catinonas
sintéticas pueden observarse en un mismo continuo cuyas variaciones cualitativas y cuantitativas estan
moduladas por variables inherentes al sujeto y dosis-dependientes.

Al analizar la conducta agresiva suscitada por efedronas y otras catinonas, ha de tenerse en
consideracion, como afirman Esbec y Echeburta (2014), que no todos los consumidores se comportan
delictivamente. Es decir, el factor de interés no subyace necesariamente a una relacion causal de la
sustancia con la conducta agresiva, sino en el papel modulador gque el psicétropo ejerce en el individuo
sobre la expresion de conductas agresivas y violentas. Aquellos delitos cometidos por poblacién con
toxicomanias pueden enfocarse desde el modelo Tripartito de Goldstein (1985). De tal manera que, de
acuerdo con las caracteristicas farmacoldgicas y sociodemograficas del consumo de mefedrona, se
puede observar que la agresion mantiene una mayor relacion con la dimension psicofarmacoldgica que
con la violencia econdmica-compulsiva y la sistémica. La obtencion de la sustancia suele ser mediante
compras por internet o narcotraficantes de pequefia escala. Por ende, no supone acceder a un sistema
ilicito de distribucion jerarquico o marginal, como en el caso de opioides o coainicos. Respecto a la
violencia econdmica-compulsiva, Brookman y Bennett (2017) describen algunos casos referentes a la
financiacién del consumo. Pero, en virtud de las manifestaciones clinicas de la intoxicacion y de la
abstinencia, no supone el principal origen de las agresiones mediadas por mefedrona y analogos.

Luego, el andlisis forense de la conducta agresiva se centra el aspecto psicofarmacolégico de la
mefedrona en conjuncién con una serie de variables moduladoras extrinsecas e intrinsecas al individuo.
La descripcion funcional de la conducta esta marcada por los efectos directos de la intoxicacién plena,
asi como por su abstinencia inmediata y por las consecuencias neurotoxicas del consumo abusivo de
tipo crénico. Esta parcelacion permite delimitar la etiologia y la dinamica de los efectos, pero no tiene
por qué ser mutuamente exclusiva, sino que comprende una interaccion reciproca que afecta
directamente a expresion de la agresividad.

El enfoque neuroquimico permite profundizar en los mecanismos neurales implicados en la
conducta agresiva, especialmente cuando se introduce un psicofarmaco que altera la fisiologia del
sistema nervioso. Resulta pertinente destacar que, segun la teoria de los modelos de neurotransmission
maltiple, las pautas comportamentales no estan bajo control de una Unica sustancia, sino de maltiples
productos y de su compleja interaccion (Martin, 2006). Es mas, la interaccion de un neurorregulador
con la conducta debe atender si un comportamiento es consecuencia o causa de tal descompensacion
neuroquimica. Por lo tanto, el abordaje del estudio de la agresividad bajo una perspectiva
psicofarmacoldgica permite una explicacion parcial de esta conducta, ya que debe complementarse con
variables de indole psicolégico y social. Esto es, los datos deben proporcionar informacion que aumente
la validez convergente, mas no deben ser considerados como la exégesis principal del comportamiento.

Diversos estudios han demostrado que la mefedrona estimula la liberacion de dopamina,
serotonina y norepinefrina mediante la inhibicion de los transportadores de sendos neurotransmisores y
otros mecanismos (Baumann et al., 2013; Felice et al., 2014 y Pantano et al., 2017). A diferencia de
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otras catinonas sintéticas, como MDPV, con mayor afinidad por el blogqueo de DAT, la mefedrona
presenta un patron mixto en la inhibicion de SERT y DAT. Los estudios bioquimicos sobre agresion
humana (Martin, 2006) destacan que los niveles elevados de serotonina acttian como un inhibidor de la
agresion, especialmente de tipo impulsivo. Por el contrario, bajas cantidades de serotonina son
representativas de comportamientos antisociales, agresivos y suicidas. A su vez, una mayor
concentracion de norepinefrina y dopamina correlaciona positivamente con manifestaciones agresivas.
Dado que la serotonina actia como un inhibidor de la agresion, la explicacién bioquimica resulta
contradictoria debido a los elevados niveles de esta indolamina tras la administracion de mefedrona.

Una hipotesis explicativa de esta incongruencia puede basarse en los patrones de consumo. Esta
sustancia provoca un consumo impulsivo y descontrolado (Freeman et al., 2012), durante largas
sesiones y/o en contexto de Chemsex, que puede perdurar de horas a dias (PNS, 2019). El policonsumo
o el uso prolongado, agravado por el insomnio y la anorexia, pueden provocar la deplecion y el
agotamiento de serotonina tras largos periodos de tiempo (Oliver et al., 2019). Dicha condicién resulta
un factor de riesgo para la expresion de conductas agresivas, hostiles e impulsivas (Martin, 2006). Esta
hipétesis puede resultar una fundamentacion parcial que justifique el elevado nimero de suicidios
asociado a las catinonas sintéticas tras dosis elevadas y/o prolongadas (Elliott y Evans, 2014), los casos
de ideacion suicida persistente (Oliver et al., 2019) o las tendencias agresivas (Bookman y Bennet,
2017) desde una perspectiva neurobioldgica. Es mas, la deplecién de la dopamina y la pérdida de
funcidn de sus transportadores podrian explicar los comportamientos asociados al sindrome del delirium
agitado (Mash, 2016), cuya alteracion en la termorregulacion hipotalamica estaria asociada a los casos
letales como una variante del sindrome neuroléptico maligno (Penders et al., 2012).

Por otro lado, dado que la mefedrona genera tolerancia y dependencia en el organismo (WHO,
2014), no s6lo influyen los efectos directos de la intoxicacion aguda en la agresividad, sino también la
neurotoxicidad provocada por el consumo cronico y abusivo. Hasta la fecha, no existen estudios que
analicen los efectos a largo plazo del consumo de mefedrona en humanos. Las investigaciones con
animales sugieren la presencia de déficits persistentes en el sistema serotoninérgico (Hadlock et al.,
2011 y Pantano et al., 2017), pese a que son menos acentuadas que las provocadas por el consumo de
metanfetamina (Hollander et al., 2015). Luego, la neurotoxicidad asociada al consumo crénico de
mefedrona parece tener un papel relevante en la agresividad, pero actualmente no se disponen de
estudios con humanos que puedan validar esta hipétesis.

En virtud de los resultados obtenidos en la presente revision sistematica, se expone a
continuacion un modelo secuencial que analiza la expresion de conductas agresivas bajo la intoxicacion
por mefedrona o sus analogos. Este modelo estd basado en una perspectiva biopsicosocial y es
unidimensional respecto a un eje temporal. Estad subdividido en las tres fases acumulativas de la
intoxicacion (leve, moderada y grave), la abstinencia inmediata tras el cese del consumo y la posible,
pero no necesaria, expresion del delirium agitado. Este cuadro clinico resulta concomitante con la
intoxicacion grave y dicho periodo de abstinencia.

El conjunto de los efectos generados por la intoxicacién y la abstinencia inmediata presenta
similitudes y relaciones categoricas que permiten su agrupacién e interaccion bajo un eje temporal. De
esta manera, un analisis de conglomerados de tipo Cluster de los efectos adversos ha dado lugar a varios
componentes dimensionales: psicomotriz (agitacion, hiperlocomocidn, estereotipias e impulsividad
motora), emocional (irritabilidad, estrés, estados depresivos, ansiedad, panico), autolesivo (con
autolesiones: mutilaciones y excoriacion) y psicético (con alteraciones cognitivas, delirios, paranoia y
alucinaciones); ademas de estados elevados de agresividad, desinhibicion e incluso ideacion suicida.
Estas delimitaciones son meramente tedricas, ya que un efecto puede guardar relacién con otros
componentes o bien retroalimentarse con multiples de ellos. Sin embargo, si permite una aproximacion
dinamica y temporal a los efectos de la sustancia desde una perspectiva psicologica forense. Este
modelo contempla la secuenciacién e interaccion de tales dominios sintomatologicos ademéas de
aquellos aspectos clinicos y comportamentales de interés pericial.
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Figura 1. Modelo secuencial de analisis de la violencia bajo la intoxicacion por mefedrona o analogos (elaboracidon propia).

Nota. La linea discontinua describe la secuencia de actos relacionados con tendencias autoliticas/ suicidas y la continua
refiere a conductas heteroagresivas. Los cuadrados grises expresan las agrupaciones categoricas de los efectos, en blanco los
efectos de interés forense y en amarillo los factores de riesgo. En gris oscuro, parte inferior, los diversos estadios de la
intoxicacion.

Inicialmente, los efectos deseados de la intoxicacion leve incluyen, entre otros, componentes
de una elevada activacion psicomotriz (Brennan y Van Hout, 2012 y Paillet-Loilier et al., 2014). Sin
embargo, cuando el consumo es continuado en el tiempo o bien, se dan dosis elevadas, comienzan los
efectos adversos propios de un estadio de intoxicacion moderada-grave. En consideracion de los
estudios analizados, la elevada activacion psicomotriz guarda relacion con errores en los procesos de
inhibicién conductual que pueden desencadenar comportamientos auto o heteroagresivos. Los
resultados de Freeman et al. (2012) y Homman et al. (2018) sugieren que, pese a que no existan
diferencias en la impulsividad de rasgo, aquellas personas que se encuentren bajo los efectos de la
mefedrona obtienen mayores puntuaciones en las pruebas que evaltan la impulsividad de estado.
Luego, existen evidencias de que las capacidades volitivas pueden verse afectadas debido a déficits en
el control autoinhibitorio cuando la persona se encuentra en niveles moderados y graves de la
intoxicacion. Esta situacién se agrava cuando los efectos del componente psicomotriz estan
intensificados, existe agitacion, o bien ante un consumo concomitante de otras sustancias que potencien
la desinhibicion (Oliver et al., 2019).

La gravedad de la expresion sintomatica aumenta considerablemente cuando la desorganizacion
cognitiva hace que la persona experimente errores en la interpretacion de la realidad (Van Hout y
Bingham, 2012). Estas alteraciones psicéticas comienzan cuando la intoxicacion es elevada y suele
estar asociada a un largo periodo de tiempo consumiendo o a dosis altas. A lo largo de la revision se
han visto numerosos casos de individuos que afirman ser acosados (Dolengevich-Segal et al., 2016),
espiados e incluso atacados por seres sobrenaturales (Bookman y Bennet, 2017; Roberts et al., 2017 y
Benzer et al., 2013). Este estado delirante, que puede estar acompafiado de alucinaciones, hace que la
persona, la cual parte con una elevada activacion psicomotriz, exprese conductas agresivas, en su mayor
parte de tipo defensivo ante las propias percepciones. Gray et al. (2016) destacan que los episodios con
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manifestaciones psicoticas también se dan en individuos que no han presentado historial psiquiatrico
previo, por lo que la sustancia puede actuar como un catalizador de una psicosis subyacente y exacerbar
un cuadro subclinico o bien generar sintomas novedosos e incipientes. Estos autores afiaden que las
conductas erraticas y de agitacion estan mas relacionadas con los efectos de la sustancia que con
patologias latentes. Dichos resultados son congruentes dado que las personas que toman Kath tienen
una mayor probabilidad de padecer algun trastorno psicético (Odenwald, 2005). El hecho de que la
aparicion de la sintomatologia psicética sea incipiente no implica la ausencia de prédromos, donde se
han observado numerosos casos cuya ideacion paranoide precede al brote psicotico con o sin el posterior
delirium agitado. EI componente psicotico guarda relacion con el autolesivo en gran parte debido a los
delirios de formicacion, ya que estos incitan a la excoriacion. Sin embargo, la paranoia asociada a
déficits en la autoinhibicion y elevada agitacion también generan conductas suicidas (Penders et al.,
2012) e incluso persistentes que pueden perdurar dias tras el consumo (Oliver et al., 2019).

Los casos donde la agresividad esta relacionada con experiencias psicéticas pueden agravarse
si el conjunto de los efectos resulta compatible con la expresion sindrémica de un delirium agitado. Es
decir, el componente psicotico y desorganizado aumenta cuantitativamente junto al resto de
componentes emocionales, psicomotrices y agresivos; ademas de otros signos fisioldgicos que pueden
resultar letales. No se puede establecer un cronograma especificado de las expresiones
comportamentales, ya que maltiples variables externas e internas al individuo son influyentes, asi como
dosis-dependientes. Sin embargo, parece que existe cierta consistencia en que la activacion psicomotriz
precede a las desorganizaciones psicéticas que pueden llegar a dar lugar a manifestaciones patolégicas
propias de un delirium agitado. En relacion con ello, al analizar la secuencia temporal y categérica de
los efectos, se puede observar como los componentes de la intoxicacion leve, moderada y grave estan
en el mismo continuo que las manifestaciones sindromicas del delirium agitado. Esto es, pese a que
cuantitativamente la expresién varie, se encuentran en un mismo espectro cualitativo. La evolucion de
una intoxicacion por mefedrona a un delirium agitado parece iniciarse ante la exacerbacién de los
sintomas psicoticos, junto a otras variables precipitantes de tipo psicoldgico y fisiolégico. Esta variacion
cuantitativa de los sintomas acttia como un factor de vulnerabilidad para la agresion.

En lo referente al delirium agitado, la manifestacion clinica de este cuadro resulta compatible
con la hipétesis bioguimica de la deplecion de dopamina y serotonina. Esto sucede durante el final de
la intoxicacion grave concomitante al inicio de la abstinencia inmediata, que puede prolongarse desde
4 horas tras el Gltimo consumo hasta varios dias (Rech et al., 2015 y Valente et al., 2014). En este
estado, la persona pierde cualquier control volitivo sobre si misma, relacionado con la interpretacion
cognitiva completamente desorganizada que presenta del entorno. Los efectos psicomotrices,
alucinatorios, delirantes y bizarros se intensifican considerablemente elevando el riesgo de suicido,
agresion o fallecimiento. No asi, en ausencia de este sindrome también se han descrito casos de
agresividad tras 24/48 horas desde el ultimo consumo (James et al., 2010). Dicho de otra manera, el
hecho de que la persona experimente sintomas psicéticos no precede exclusivamente a un delirium
agitado, sino que también puede desencadenar los efectos de una abstinencia inmediata de menor
gravedad y acentuacién. En este estadio aun se presenta la probabilidad de comportarse agresivamente
sin conservar las funciones volitivas y/o cognitivas, debido a la perpetuacién de la experiencia psicética
y el estado de agitacion e hiperlocomocion. Es decir, se pueden observar, a grandes rasgos, tres
desenlaces. El primero, que la sintomatologia psicética y psicomotriz se incremente y genere un
sindrome de delirium agitado. El segundo, que, tras el cese del consumo, se observen efectos
psicoticomiméticos, de agitacion y emocionales que fluctien y disminuyan gradualmente. Y tercero,
posible en cualquier estadio, que los efectos de la intoxicacion se vean reducidos paulatinamente y la
persona retome sus capacidades. Esto dependera de la dosis consumida, el tiempo transcurrido,
comorbilidades y la influencia de las variables expuestas. De tal manera que los componentes que
constituyen el modelo pueden verse influidos por determinadas variables de riesgo que aumentan la
probabilidad de expresar comportamientos agresivos. Los resultados de la revision sistematica han
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.. . .deeIo ara ?I a?éli is de la violencia hasado en una, revision sistematica , .,
permitido definir Tos siguientes factores asociados a Ia‘intoxicacion de mefedrona, que ademas también

han de contemplar los asociados al consumo de psicoestimulantes y las variables individuales.

Tabla 1. Resumen de factores de riesgo que elevan la probabilidad de agresion bajo intoxicacion por

mefedrona
Variable Mecanismo
Administracion El consumo por via parenteral precipita y agrava la sintomatologia psicética y la
intravenosa agresividad, ademas, dada su breve semivida, incrementa el craving y la
redosificacion.

Contexto Los entornos privados son percibidos con mayor seguridad, conllevan un consumo
mas elevado y prolongado, combinaciones peligrosas

Estrés y amenzas La experiencia paranoide o psicotica vivenciada repercute en el nivel de activacion
percibidas de la personay en su grado de estrés.

Insomnio Las condiciones de privacion de suefio agravan el deterioro cognitivo asociado a los
efectos de la mefedrona y causa un aumento en los radicales provocando estrés
oxidative

Policonsumo La combinacidn de 4-MMC con otras sustancias facilita la desinhibicion, la agresion
o la sintomatologia psicética, ademas de favorecer la deplecion de la serotonina
Tempertura Ambientes calidos y alteraciones en la termorregulacion aumentan los riesgos
asociados a los efectos simpaticomiméticos del consumo de catinonas sintéticas
Tiempo Largas sesiones implican un mayor consumo y estados de privacion de suefio

que, en conjunto, agravan los efectos adversos

El entorno donde se consume afecta al modo en como se consume, ya que contextos privados
pueden dar una percepcién subjetiva de seguridad y asi aumentar la duracion de la sesién y la cantidad
tomada (O’Neill, 2017). EIl insomnio intensifica el malestar y la gravedad de los estados impulsivos,
psicéticos y emocionales, ademas de contribuir a la deplecion de las monoaminas (Oliver et al., 2019);
los efectos adversos de la mefedrona se agravan ante las condiciones privacion de suefio (Homman et
al., 2018). Segun Fantegrossi et al. (2013), las personas que usan catinonas sintéticas en un ambiente
calido pueden presentar un mayor riesgo de experimentar reacciones adversas, por lo que la temperatura
parece estar implicada en los procesos que estimulan la agresividad (Martinez-Clemente et al., 2014).
Las diversas variaciones que se dan fruto del policonsumo ejercen un efecto directo sobre la conducta
del sujeto. Segun Oliver et al. (2019) el consumo concomitante de mefedrona con estimulantes
anfetaminicos o metanfetamina afecta directamente al sistema serotoninérgico y puede aumentar el
riesgo de suicidio. A modo de comparacion, el consumo combinado de alcohol y cocaina aumenta la
desinhibicion y repercute en la expresion de conductas agresivas (Alcazar-Corcoles y Bezos-Saldafia,
2011). Segun estos autores, la combinacion de ambas sustancias produce un metabolito denominado
cocaetileno, cuya farmacodinamia genera alteraciones en el control inhibitorio, la regulacion de
impulsos y en los estados agresivos, ademas de los efectos de ambas sustancias por separado. Este hecho
plantea que los procesos metabdlicos a los que se ve sometida la mefedrona podrian estimular y
potenciar las diversas reacciones violentas cuando se consume con otros quimicos. La probabilidad de
la aparicion de sintomatologia psicotica aumenta ante dosis elevadas (Karila et al., 2016), cuya
precipitacion y gravedad se incrementan si la administracion es intravenosa (Dolengevich-Segal et al.,
2016). El grado de estrés y amenazas percibidas repercuten en la experiencia psicética vivenciada por
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el sujeto, haciéndole mas sensible a los peligros del entorno que a menudo son fruto de su ideacién
paranoide o delirante. Aquellos efectos que aumenten el estrés percibido, como las algias propias de la
intoxicacion, repercuten indirectamente en el nivel de activacion y la percepcion negativa del entorno.
Finalmente, y como factor de vulnerabilidad, el tiempo transcurrido durante la sesién de consumo ejerce
un papel muy influyente. Debido a la naturaleza de esta sustancia, las personas consumen mas de lo que
inicialmente desean (Freeman et al., 2012), asi como pierden el apetito y el suefio. Cuanto méas tiempo
se prolongue la sesion, se espera que la dosis administrada sea mayor. Por tanto, los efectos producidos
por la privacién de suefio y las alteraciones neuroquimicas agravan las expresiones de los
comportamientos disfuncionales. Si el consumo se da en entorno Chemsex, el control sobre la dosis y
el tiempo empleado se ve comprometido. En cambio, si el consumo no presenta dosis elevadas y no se
prolonga por muchas horas, la expresién de los efectos y la afectacion cognitiva y volitiva no sera muy
acentuada.

Desde una valoracion forense, las capacidades que subyacen a la expresion de la violencia
presentan alteraciones en lo que al correcto control del individuo refieren. Las capacidades volitivas se
hallan alteradas cuando se expresa un elevado nivel de impulsividad, agitacion, estereotipias,
hiperlocomocion... Esto sucede a partir de los estados de intoxicacion moderados, graves, abstinencia
inmediata y delirium agitado. En las primeras fases de la intoxicacion la persona puede comportarse de
manera impulsiva, pero no por ello pierde el control sobre si misma. En lo referente a las capacidades
cognoscitivas, el procesamiento de la realidad se ve gravemente alterado en las fases mas avanzadas de
la intoxicacion, en el delirium agitado o al comienzo de la abstinencia inmediata. En términos generales,
tanto al inicio del consumo, como en estadios iniciales de la intoxicacion moderada, la persona conserva
sus capacidades cognitivas. Sin embargo, a raiz de una interpretacion paranoide de su entorno (se
reportan casos de persecuciones, presencia de cdmaras, formicacion...) la persona comienza a expresar
ideacion delirante que anula el correcto dominio de sus capacidades cognitivas y le lleva a comportarse
de una manera defensiva, bizarra y patoldgica. Este hecho se observa principalmente ante un consumo
elevado y/o continuado en el tiempo tras varias horas. Finalmente, destacar que no se conocen los
efectos a largo plazo, por lo que la neurotoxicidad de las catinonas sintéticas también podria tener un
papel relevante en el andlisis de las capacidades cognitivas y volitivas dentro de los estados de
intoxicacion y, sobre todo, abstinencia tanto inmediata como general. En lo que respecta al periodo de
abstinencia como el malestar provocado por la ausencia bioquimica de la sustancia, se han descrito
sintomas de tipo psicoldgico. Ante la expectativa de la ausencia de disponibilidad, las personas con
dependencia experimentan elevados estados de ansiedad y malestar psicoldgico. Segun Parrott (2018),
el deseo de consumo y la intensidad de los efectos negativos de la abstinencia guardan relacion con el
nivel afectivo de base. Es decir, cuando la persona parte de un estado hipotimico o disférico, el gradiente
con los efectos deseados de la sustancia sera mayor y, por tanto, la necesidad de la misma. Este estado
disforico puede conducir a realizar delitos de tipo econémico-compulsivo para la posterior financiacion
de la catinona (Brookman et al., 2016; Brookman y Bennet, 2017). Suelen ser robos o allanamientos,
pero no se disponen de datos suficientes para llegar a conclusiones fehacientes. Otros autores (Van Hout
y Bingham, 2012) sugieren que no se experimentan sintomas fisicos en la abstinencia tras el cese del
consumo, pero si hay una tendencia a comprar mas mefedrona en las posteriores 24 horas. Estos autores
reportan casos de sintomas psicoldgicos en el periodo de la abstinencia general (insomnio, paranoia,
craving...). Debido a la ausencia de estudios a largo plazo y a la escasa informacion relacionada con
los delitos de financiacion, no se puede realizar una aproximacion consistente sobre las capacidades
cognitivas y volitivas del individuo ante estas circunstancias. Sin embargo, en base a la sintomatologia
descrita propia de una abstinencia psicolégica, si podrian darse alteraciones en las capacidades
cognitivas y volitivas ante la expectativa de ausencia de la sustancia y en el marco idiosincrasico.

La imputabilidad es un concepto juridico de naturaleza mixta en el contexto espafiol,
debiéndose tener en cuenta en su valoracién tanto el elemento psicopatoldgico, como el efecto
psicologico (alteracion de la conciencia y/o voluntad) (Carrasco y Maza, 2005). A partir de esta idea,
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la labor del psicdlogo forense serd conectar la cuestion legal con los trastornos o anomalias
determinados. Para esta labor sera necesario tener en cuenta dos momentos cronolégicos: la evaluacién
(en esencia de caracter retrospectivo), y el momento en el que se produce el ilicito penal (Osuna-
Carrillo, 2013).

En este sentido, Esbec y Echeburtia (2014) recogen los Articulos més relevantes del Codigo
Penal (CP) para delitos relacionados con drogas. La secuenciacién del modelo expuesto permite su
cotejo con esta legislacion. Asi, el Art. 20.2 C.P. plantea la posible eximente completa relacionada con
la intoxicacidn plena, psicosis inducida por drogas o un sindrome de abstinencia grave; lo que seria
compatible con un estadio de intoxicacion grave o un delirium agitado, asi como ante una afectacion
cognitiva y volitiva elevada en la abstinencia inmediata. EI Art. 21.1 C.P. contempla la contingente
eximente incompleta y atenuantes ante una intoxicacion no plena o una abstinencia no grave,
superponible a un estadio de intoxicacion moderada o una abstinencia inmediata de menor acentuacion;
ante una intoxicacion leve seria conveniente analizar las variables moduladoras. EI Art. 21.2 C.P.
considera la eximente incompleta o la atenuante de cara la adiccion, suceso observado mediante los
mecanismos psicofisioldgicos de tolerancia y dependencia a la mefedrona. El Art. 20.1 C.P. posibilita
la eximente completa ante patologia dual, trastornos de la personalidad u otro trastorno mental grave
cuando no se comprende la ilicitud del hecho o actla acorde a tal comprensién, como se observa en las
respuestas a las ideas paranoides. EI Art. 20.5 contempla la eximente completa cuando la necesidad
urgente de la droga impera a induce a delitos de financiacion. A la hora de valorar el efecto psicolégico
de la sustancia debemos tener en cuenta las variables moduladoras del contexto (estresores) y del sujeto
(personalidad, recursos personales, etc.). Ademas, junto a la dimensién psicofarmacoldgica, el estudio
de estas variables es relevante en la abstinencia o en las fases previas a la abstinencia, momento en el
gue el sujeto experimenta niveles muy elevados de ansiedad, lo que puede desencadenar conductas
delictivas para escapar del malestar y/o la expectativa de malestar (Dujo, Horcajo-Gil y Gonzalez-
Trijueque 2016).

Por otro lado, y a nivel sociodemografico, segun el estudio de Zaro et al. (2016), el perfil tipico
de un consumidor en entorno Chemsex suele ser una persona empleada y con estudios superiores, cuya
economia no le induciria a cometer delitos para financiar el consumo. Este tipo de delitos no estd muy
documentado en la literatura cientifica, no asi, no destaca tanto como los implicados en los estados de
intoxicacion o abstinencia inmediata. El analisis descriptivo del Chemsex realizado por Zaro et al.
(2016) pone de manifiesto la estrecha relacion que existe entre los practicantes y las ITS (el 68% han
testado positivo a alguna en el Gltimo afio). Este hecho puede sugerir que aquellas personas que lo
practican ejercen un gran nimero de conductas de riesgo donde pueden verse comprometidas su salud
y la de los demaés, bajo un posible desajuste en el control inhibitorio. Cabe destacar que la presencia de
estigmas asociados al consumo habitual de drogas (venopunciones, abscesos, perforacion nasal, VIH y
VHC) pueden enriquecer el diagndstico de consumo habitual y prolongado, siendo un requisito
establecido por el Tribunal Supremo a la hora de valorar la drogodependencia en relacion con el delito
(Esbec y Echeburta, 2014). Sin embargo, el diagndstico de estos virus no implica una via parenteral,
sino que ha de atenderse al contexto donde se consume, que puede ser Chemsex, de cara a la pericial.

Respecto a la adiccién, el consumo de mefedrona produce tolerancia y dependencia por si
mismo, tal y como se ha observado en los diferentes paradigmas empleados en modelos animales. En
el caso de las personas, el entorno donde se consume o la finalidad subjetiva de los efectos deseados
también pueden actuar como un factor de riesgo para el consumo. EI Chemsex es un fenémeno
emergente donde la mefedrona, junto a otras drogas de abuso, cobra una gran relevancia. En este
contexto no solo influye la drogodependencia, sino la psicosocial, donde las personas que lo practican
también pueden buscar la compafiia de otras por problemas de indole emocional o psicoldgico. Es decir,
desde una valoracion forense, cuando una persona consume en entorno de Chemsex, la probabilidad de
que haya policonsumo, largas sesiones de incluso dias y una afectacion cronica es elevada. Esto supone
un factor de riesgo para la expresion no sélo de la agresividad, sino de consecuencias psicopatoldgicas
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asociadas a una adiccién a las drogas y al sexo, con probables rasgos subclinicos que deberan ser
evaluados.

Finalmente, el tipo de violencia suscitada por los efectos de la mefedrona es, segin el modelo
dicotdbmico de Andreu et al. (2006), de caracter reactiva-hostil-impulsiva. Esta se fundamenta en
alteraciones del control autoinhibitorio, elevada ira, alteraciones cognitivas y como una reaccion a un
entorno dafiino u hostil percibido por el individuo. Esta respuesta es irreflexiva y espontanea, no se
observa una consciencia sobre el hecho o un fin instrumental, ni una victimologia definida. El
componente fisiologico descrito por los autores resulta congruente con la intoxicacion, puesto que existe
un estado de intensa hiperactivacion simpatica y otras desregulaciones hipermonoaminérgicas. Resulta
contradictorio que una sustancia cuyos efectos deseados sean empatdgenos y entactégenos pueda llegar
a suscitar agresiones. Sin embargo, tras el analisis del tipo de violencia y de los procesos etiopatogénicos
de la agresion, se observa que esta conducta se fundamenta principalmente en errores del control
inhibitorio y en los aspectos psicéticos que alteran la percepcion de la realidad. Luego, el hecho de que
la mefedrona genere estados empatdgenos y gregarios no implica que no se vean afectadas las funciones
cognitivas y las manifestaciones psicoticas. Y, en lo referente a la violencia autolitica, a nivel estadistico
existe una relacion empirica entre el consumo de mefedrona y la consumacion suicida (Elliott y Evans,
2014 y Schifano et al., 2012). Oliver et al. (2019) exponen el caso de un joven con ideacion suicida
persistente en la abstinencia aguda (con sintomas psicéticos) tras consumo de MDPV. Los estudios
sobre diferencias individuales sugieren una mayor media en escalas de depresion y sintomatologia
psicotica. No asi, debido a la escasa investigacion, no se han observado diferencias individuales
robustas que permitan explicar por qué unas personas optan al suicidio y otras a la agresion. Se observan
mayores puntuaciones en los consumidores en ira, ansiedad (Jones et al., 2016), depresion, sitnomas
psicéticos (Freeman et al., 2012), paranoia y alteraciones cognitivas (Homman et al., 2018). No asi los
instrumentos varian, por lo que estos resultados han de interpretarse con cautela y se requiere mayor
investigacion sobre las caracteristicas individuales y diferenciales que propician a la agresion.

Conclusiones

El estudio de las catinonas sintéticas sobre el comportamiento humano presenta la dificultad
asociada a la gran variedad quimica y a su compleja deteccion toxicolédgica. La fiscalizacion y, por
tanto, ilegalizacion de un compuesto, precede a la aparicién de otros analogos de curso alegal, cuyos
riesgos y efectos en el individuo son completamente desconocidos. Dentro de las drogas de disefio, la
mefedrona, como 4-MMC o 3-MMC, es una de las principales catinonas consumidas, cuyos efectos a
largo plazo son desconocidos. Los estados mas graves de intoxicacién y abstinencia aguda se
caracterizan por agitacion y sintomatologia psicética en cuyo prondstico pueden darse comportamientos
agresivos. Pese a la gran variedad de efectos, se observan clasificaciones taxonémicas que permiten
analizar la secuencia conductual de cara al estudio de la agresion. Este analisis de conglomerados, cuyos
resultados proceden de una revision sistematica, aproxima un modelo que permite una valoracion
forense del transcurso de la intoxicacion. La mefedrona puede generar alteraciones significativas en las
capacidades volitivas y cognoscitivas, pero no en todos sus estadios. Su efecto psicoestimulante genera
errores en la autoinhibicion y por tanto incrementa la impulsividad, asi como sus efectos
psicoticomiméticos pueden provocar distorsiones cognitivas con estados de paranoia, delirios e incluso
alucinaciones. Estas alteraciones parecen tener un fundamento neurobioldgico en la hiperactivacion del
sistema monoaminérgico. Por ello la valoracion pericial debe tener en cuenta el estadio de la
intoxicacion (y por tanto el efecto psicoldgico), que es dosis dependiente, y el conjunto de variables que
propician la ejecucion de conductas agresivas. Los actos delictivos se basan en un tipo de violencia
impulsiva y reactiva ante la percepcion de un entorno hostil. Es mas, el policonsumo y los efectos
neurotéxicos cronificados también parecen estar implicados, pero la investigacion focalizada es escasa.
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Otro hallazgo destacable esta en el continuo que puede trazarse entre los efectos de la
intoxicacion con el delirium agitado, cuyo diagndstico supone un elevado riesgo para la salud del
afectado y su entorno. Este sindrome puede considerarse como una exacerbacion clinica de los efectos
generados por la mefedrona en conjuncidn con diversas alteraciones fisioldgicas. Esto es, los sintomas
y signos de un delirium agitado no difieren cualitativamente de los observados por la intoxicacion de
mefedrona y analogos. Este hecho, si se enriquece con las consecuencias a largo plazo, podria ser
significativo en la busqueda de proédromos o variables individuales que hagan a la persona mas
susceptible de padecer un trastorno psicotico asociado al consumo. La repercusion es apreciable a nivel
clinico y forense, ya que el comportamiento de una persona intoxicada por mefedrona supone un peligro
para su salud y la de los deméas. A la vista estdn los numerosos casos de intoxicaciones fatales,
agresiones y los suicidios. Finalmente, cabe destacar que es una sustancia usada en Chemsex. Esta
practica no solo entrafa los riesgos mencionados, sino aquellos ligados a la salud fisica y mental de una
persona con una adiccion al sexo y a diversas drogas de abuso. No es usual observar agresiones graves
a causa de la mefedrona, pero tampoco es una sustancia detectable en analisis convencionales. Por lo
que la magnitud del fendmeno, asociado al estigma de la drogadiccién y del colectivo de HSH,
probablemente esté pasando desapercibida y llegue a suponer un grave problema de Salud Publica.
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