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lona y jefe del laboratorio
Enfermedades Heterogéni-
cas y Poligénicas en el mis-
mo centro.

La Organización Mun-
dial de la Salud (OMS) es-
tima que en el 2020 habrá
350 millones de personas
con diabetes en el mundo.
La diabetes tipo 2 supone
el 90 por ciento de los ca-
sos y se debe en gran me-
dida a un peso corporal ex-
cesivo, los malos hábitos
alimentarios y la inactivi-
dad física. Hoy en España
afecta al 6,5 por ciento de
la población de entre 30 y
65 años y, según la Socie-
dad Española de Diabetes,
cerca de un 11,6 por ciento
de españoles estarían en

riesgo de desarro-
llar una diabetes ti-
po 2.

Estudios previos
realizados en el
IRB Barcelona de-
mostraron que per-
sonas obesas y dia-
béticas de tipo 2 te-
nían niveles muy
bajos de mitofusina
2 en músculo. Esta
proteína controla la
vía de señalización
de la insulina en el
hígado y los múscu-
los.

Los científicos
han observado que
su carencia provoca
alteraciones en las
mitocondrias y el
retículo endoplas-
mático, dos orgánu-
los fundamentales
para el buen fun-

cionamiento celular. "He-
mos demostrado que la
acumulación de disfuncio-
nes en estos dos orgánulos
altera el comportamiento
de las células y favorece la
aparición de condiciones
de prediabetes", dicen los
principales autores del ar-
tículo, David Sebastián y
María Isabel Hernández-
Álvarez, científicos pos-
doctorales en el equipo de
Zorzano.

El trabajo ha sido finan-
ciado parcialmente por los
proyectos europeos Mitin,
del Séptimo Programa
Marco (FP7), y Diomed de
INterreg/Sudoe/Feder,
ambos coordinados por
Antonio Zorzano en el IRB
Barcelona, con el apoyo
del Ciber de Diabetes y
Enfermedades Metabóli-
cas Asociadas (Ciber-
DEM) del Instituto de Sa-
lud Carlos III.
■ (PNAS DOI: 10.1073/
pnas.1108220109).

❚ José A. Rodríguez Barcelona

La depresión mayor afecta, a
lo largo de la vida, a entre el
10 y el 25 por ciento de las
mujeres y al 5-12 por ciento
de los hombres. Pero es ne-
cesario mejorar los criterios
para el diagnóstico de esta
enfermedad con el objeto de
no convertir en un trastorno
reacciones normales ante si-
tuaciones vitales. Así lo ha
señalado Mario Maj, psi-
quiatra y profesor de la Uni-
versidad de Nápoles (Italia),
durante el Simposio Interna-
cional sobre Actualizaciones y
Controversias en Psiquiatría.
Nuevas perspectivas en depre-
sión", que se ha llevado a ca-
bo en Barcelona.

Según la Organización
Mundial de la Salud (OMS),
la depresión podría conver-

PSIQUIATRÍA EL UMBRAL ESTABLECIDO POR EL MANUAL DSM-IV PODRÍA SER REDEFINIDO

El diagnóstico de la depresión puede caer en el
riesgo de que se patologice una reacción vital
normal, como es la tristeza. Sobre los escollos

que supone la identificación de la enfermedad
psiquiátrica ha centrado su intervención en un
simposio internacional el psiquiatra Mario Maj.

➔

La delgada línea que separa
la tristeza de la depresión

Mario Maj, profesor de la Universidad de Nápoles (Italia), durante su conferencia en Barcelona.
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Es importante que los
profesionales nos

planteemos la
pregunta: ¿cuándo la

depresión se convierte
realmente en un

trastorno mental?

El problema del DSM-IV
es que propone un

umbral arbitrario, que
no está fundamentado
en bases pragmáticas

razonablemente
sólidas

Es posible que haya
que definir un umbral

para los casos de
depresión que

necesiten atención
clínica y otro para la
psicofarmacológica

tirse en 2020 en la segunda
causa de discapacidad en el
mundo. El problema es, se-
gún Mario Maj, que el um-
bral que fija el manual de
criterios diagnósticos de los
trastornos psiquiátricos
DSM-IV para el diagnóstico
de la depresión mayor es ar-
bitrario y, además, no está
basado adecuadamente en
criterios sólidos y pragmáti-
cos. Por ese motivo, "es im-
portante que los profesiona-
les nos planteemos la si-
guiente pregunta: ¿cuándo
la depresión se convierte
realmente en un trastorno
mental?".

Para responder a esta pre-
gunta, Maj, que ha sido uno
de los miembros del equipo
de trabajo del manual DSM-
V sobre trastornos del esta-

do de ánimo, parte de tres
enfoques diferentes, cada
uno con sus debilidades y
fortalezas. Uno de ellos es el
enfoque contextual, "que su-
pone que siempre hay una
diferencia básica entre tris-
teza normal y depresión, ya
que la primera tiene que ver
con algún hecho de la vida
de la persona, y es una res-
puesta normal y proporcio-
nada. La depresión, en cam-
bio, no se relaciona con un
hecho vital y, si se relaciona,
la reacción es desproporcio-
nada".

Aunque a juicio de Mario
Maj se trata de un enfoque
razonable, que además está
en sintonía con el DSM-IV,
presenta la dificultad de que
el clínico debe establecer la
relación entre el estado de

ánimo de su paciente y sus
hechos vitales. "Algo que no
es sencillo, porque muchas
personas en estado depresi-
vo intentan dar sentido a su
estado dando más peso ne-
gativo a situaciones vitales
que, en realidad, son neu-
tras".

Tristeza normal
Otro de los enfoques es el
cualitativo, que parte de la
base de que siempre hay una
diferencia cualitativa entre
tristeza normal y depresión.
"Es una diferencia que se ha
perdido en el reciente pro-
ceso de simplificación de la
psicopatología", ha señalado
Mario Maj. "Sería difícil
mantener que exista siem-
pre una clara diferencia cua-
litativa entre tristeza y de-
presión".

Y, por último, el tercer en-
foque es el pragmático. Se-
gún éste, hay un continuo
entre la tristeza y la depre-
sión, por lo que el diagnósti-
co del trastorno debería es-
tar basado en criterios prag-
máticos: existe depresión
cuando se llega a un deter-
minado umbral de grave-
dad, duración e intensidad.
"El problema del DSM-IV es
que propone un umbral que
es arbitrario, que no está
fundamentado en bases
pragmáticas razonablemen-
te sólidas". El DSM-IV se ba-
sa en tres umbrales: cinco
síntomas depresivos o más;
la presencia de los síntomas
durante dos semanas como
mínimo, y un claro deterio-
ro funcional. "Pero, por
ejemplo, el criterio cronoló-
gico no se ha validado en
ningún estudio. Y hay datos
que parecen indicar que el
tercer criterio, el funcional,
es redundante, ya que lo
cumplen más del 90 por
ciento de las personas que
cumplen los dos primeros".

De este modo, Maj ha de-
fendido la necesidad de que
la depresión se vea como
una enfermedad análoga a la
hipertensión o la diabetes,
en las que existen un conti-
nuo de estados en la pobla-
ción. "Hay que investigar
más y, además, es posible
que haya que definir un um-
bral para los casos de depre-
sión que necesiten atención
clínica y otro umbral para
los que necesiten atención
psicofarmacológica".

ENDOCRINOLOGÍA EVITAR SU DÉFICIT

La proteína mitofusina 2
podría ser una diana para
tratar la diabetes tipo 2
❚ Redacción

Un equipo de científicos
del Instituto de Investiga-
ción Biomédica (IRB Bar-
celona) ha validado el po-
tencial de una proteína pa-
ra el tratamiento de la dia-
betes de tipo 2. Según este
hallazgo, la escasez de mi-
tofusina 2 provoca resis-
tencia a la insulina e into-
lerancia a la glucosa en ra-
tones, principales causas
del desarrollo de diabetes

Estos investigadores han
descubierto que la defi-
ciencia de una única pro-
teína, mitofusina 2, en las
células del músculo y del
hígado en ratones es sufi-
ciente para provocar que
los tejidos se vuelvan in-

sensibles a la insulina con
el consecuente aumento
de glucosa en sangre. El
estudio, que se ha publica-
do en la revista Proceedings
of the National Academy of
Sciences (PNAS), valida la
mitofusina 2 como una po-
sible diana para el trata-
miento de la diabetes de ti-
po 2.

Diana
"La resistencia a la insulina
ocupa un lugar central en
el desarrollo de la diabetes
mellitus, la dislipidemia y
la obesidad. La molécula
mitofusina 2 podría ser un
blanco muy específico pa-
ra desarrollar fármacos
que pongan freno a una
enfermedad que afecta ya
a millones de personas",
explica el director del estu-
dio, Antonio Zorzano, ca-
tedrático de la Universidad
de Barcelona, coordinador
del programa de Medicina
Molecular del IRB Barce-

Células de hígado de ratones sanos
y ratones deficientes en mitofusina
2 (debajo).
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