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tion of depressive disorders: gender, onset and existence
of family psychiatric history, among others, much more
controversial. Neuroimage studies have generally shown
positive associations between the existence of structural
changes and an adverse prognosis of depression, towards
an evolution to chronicity or onset of a demential syndro-
me. Other major types of factors have been revised as
well. One group related with the course of the disease:
number of episodes and persistence of symptoms. Another
group of factors gathers those related with clinical charac-
teristics: presence or absence of determined symptoms or
groups of symptoms. Finally, a third clinical factor of great
relevance is comorbidity, both somatic and psychiatric.
Problems in the recognition and diagnosis of depression
and the use of unsuitable or inadequate therapeutic tools
are still too frequent. Besides, treatment noncompliance is
still a crucial problem for the long-term treatment of de-
pression.
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INTRODUCCIÓN

La necesidad de un tratamiento a largo plazo de la de-
presión se relaciona precisamente con la presencia de un
patrón de recurrencia. De ahí la importancia de reconocer
lo antes posible la posibilidad de una evolución desfavora-
ble, lo que facilitaría la instauración precoz de terapias más
intensivas o prolongadas con la finalidad de prevenir la re-
currencia1,2.

Se han propuesto diversos factores de tipo sociocultural,
biológico, clínico o terapéutico relacionados con la evolu-
ción de los trastornos depresivos. A continuación los revisa-
remos brevemente, haciendo hincapié en su relevancia a la
hora de decidir la instauración de un tratamiento a largo
plazo. Previamente es importante considerar que los estu-
dios evolutivos en los que se basan los hallazgos que discu-

Los estudios evolutivos señalan diversas variables basa-
les sociodemográficas como predictores en mayor o menor
medida de la evolución crónica de los trastornos depresivos:
sexo, edad de comienzo y presencia de antecedentes fami-
liares, aunque pueden citarse otros muchos más controver-
tidos. Los estudios de neuroimagen han mostrado por lo 
general asociaciones positivas entre la presencia de altera-
ciones estructurales y un pronóstico adverso de la depre-
sión, tanto una evolución hacia la cronicidad como hacia la
aparición de un síndrome demencial. Se revisan otros gran-
des tipos de factores. Un grupo relacionado con el curso de
la enfermedad: número de episodios y persistencia de los
síntomas. Otro grupo de factores reúne los que tienen que
ver con las características clínicas propiamente dichas: pre-
sencia o ausencia de determinados síntomas o conjuntos de
síntomas. Finalmente, un tercer factor clínico de gran im-
portancia es la comorbilidad, tanto somática como psiquiá-
trica. Los problemas de reconocimiento y diagnóstico de la
depresión y el empleo de herramientas terapéuticas inade-
cuadas o insuficientes son todavía demasiado frecuentes.
Por otra parte, la mala adherencia al tratamiento sigue
constituyendo un problema crucial en el tratamiento a lar-
go plazo de la depresión.
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Risk factors and outcome predictors 
in the long-term depression

Outcome studies indicate that some baseline sociode-
mographic variables are predictors of the chronic evolu-
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tiremos no son demasiado abundantes y presentan impor-
tantes problemas metodológicos (tabla 1), por lo que nos
encontramos en un área de estudio todavía incipiente, con
resultados frecuentemente discrepantes, cuando no radical-
mente opuestos3. 

FACTORES SOCIOCULTURALES Y DEMOGRÁFICOS

Los estudios evolutivos suelen señalar diversas variables
basales de tipo sociodemográficos como elementos que pre-
dicen en mayor o menor medida la evolución posterior. En-
tre ellos destacan el sexo, la edad de comienzo y la presen-
cia de antecedentes familiares, aunque pueden citarse otros
muchos con resultados más controvertidos.

Edad

En general se acepta que la edad de comienzo tardía y el
propio envejecimiento son factores de mal pronóstico para
la depresión4. Sin embargo, en varios estudios de segui-
miento a largo plazo no se ha encontrado que la edad de
aparición del primer episodio constituya un factor de riesgo
para la recurrencia o la cronicidad5,6. En realidad cuando se
realizan análisis más detallados se suele encontrar que los

verdaderos factores de mal pronóstico son otras variables
que generalmente se asocian a la edad avanzada, como la
presencia de comorbilidad física (especialmente de tipo
neurológico o cardiovascular), discapacidad o de factores
psicosociales como la falta de red de apoyo, la jubilación o
los procesos de duelo7. 

Historia familiar

Existen datos limitados acerca de la influencia de fac-
tores familiares en la evolución tórpida de los cuadros de-
presivos. Algunos trabajos no han encontrado influencia 
alguna5,8 o un impacto relativo4, mientras que otros han
encontrado que la presencia de antecedentes psiquiátricos
graves (p. ej., presencia en un familiar de primer grado de
psicosis, ingreso psiquiátrico o intento de suicidio) es un
factor de vulnerabilidad para una mala evolución de la de-
presión9. Igualmente, Klein et al.10 encontraron que la pre-
sencia de antecedentes familiares constituía un factor de
riesgo de cronicidad en pacientes con inicio temprano de la
depresión. Más recientemente la posibilidad de una mala
respuesta a los antidepresivos y por tanto de una tendencia
a la cronicidad se ha relacionado con factores genéticos, y
concretamente con la presencia de determinados polimor-
fismos del gen del transportador de serotonina11,12.

Sexo

Aunque existe un alto grado de certeza acerca de la ma-
yor incidencia de depresión en el sexo femenino, los datos
acerca de que el sexo condicione también la evolución del
trastorno son mucho más dudosos. Por ejemplo, Kessler et
al.13 en el Nacional Comorbidity Survey no encontraron di-
ferencias en la evolución entre ambos sexos en lo que res-
pecta a recurrencia y cronicidad, un hallazgo similar al de
otros estudios5,14-16. Un subanálisis del estudio Epidemiolo-
gic Catchment Area limitaba las diferencias entre sexos a 
la incidencia del primer episodio, sin que se registraran di-
ferencias en aspectos evolutivos como la recurrencia o la
duración de los episodios17. El Lundby Study, otro trabajo
importante tanto por el tamaño de la muestra (344 ca-
sos con depresión incidente procedentes de una muestra 
de 3.563 sujetos) como por el período de seguimiento 
(50 años), tampoco encontró diferencias significativas entre
sexos en cuanto a la evolución18. Por el contrario, otros
trabajos han encontrado una mayor tendencia a la recu-
rrencia en mujeres, como el Estudio de Zurich19 o el Natio-
nal Institute of Mental Health (NIMH) Collaborative Pro-
gram on the Psychobiology of Depression-Clinical Studies6,
un estudio observacional longitudinal a 15 años en el que
el sexo femenino fue uno de los predictores más potentes
de recurrencia precoz. Por tanto, los datos sugieren que el
sexo femenino o no influye en la evolución o es un factor
de mal pronóstico, de manera que en conjunto puede con-
siderarse como un predictor de mala evolución de leve a
moderada importancia20.
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Fuente de pacientes y criterios de inclusión

Predominio de pacientes hospitalizados y de muestras clínicas
Falta de precisión en los sistemas de diagnóstico o definición 

de los trastornos (p. ej., especialmente en los estudios con
mayor tiempo de observación)

Aspectos conceptuales

Definiciones no homologadas de episodio, intervalo, 
cronicidad, recaída, respuesta, remisión y recurrencia

Períodos de seguimiento diferentes

Duración del período
Cambios de diagnóstico a lo largo del mismo

Diseño de los estudios con variaciones por lo general pequeñas 

Tamaño de la muestra (reducidas en general)
Sistemas de recogida de datos
Puntos de  corte en los instrumentos de evaluación
Tipo de análisis estadístico
Escasa utilización de análisis de supervivencia y modelo de 

regresión de Cox
Multiplicidad de intervenciones terapéuticas en los estudios 

naturalísticos
Falta de control de la adherencia al tratamiento

Modificado de Menchón et al.3.

Tabla 1 Problemas metodológicos en los 
estudios evolutivos sobre depresión
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Otros factores socioculturales

La mayoría de los estudios que analizan el papel de los
factores socioculturales en la evolución de la depresión se
encuentran sesgados por problemas metodológicos, tales
como falta de estandarización de los tratamientos aplica-
dos, duración variable del seguimiento, definiciones impre-
cisas de los acontecimientos vitales y muestras de estudio
heterogéneas. No obstante, y dada la fuerte correlación en-
contrada entre factores estresantes y de soporte y la apari-
ción de la depresión, no cabe duda de que se trata de un
área de estudio importante21. 

Las variables implicadas con mayor frecuencia son el es-
tado civil, el nivel socioeconómico, la presencia de aconteci-
mientos adversos y la presencia de conflictividad familiar.
Hasta el momento no se han hallado datos de verdaderas
diferencias raciales22. Generalmente se ha encontrado que
la falta de pareja, el bajo nivel socioeconómico y la conflic-
tividad familiar son predictores de mala evolución en la 
depresión3,23. El factor más estudiado ha sido la presencia
de acontecimientos sucesos vitales adversos. Aunque la pre-
sencia de acontecimientos adversos recientes constituye un
factor de riesgo para la aparición de depresión, no lo es tan-
to para un mal pronóstico24, mientras que existen más datos
a favor de que la persistencia de dichos acontecimientos una
vez iniciada la depresión sí constituye un factor de mal pro-
nóstico25,26.

Factores biológicos

La búsqueda de marcadores biológicos de la evolución de
los trastornos depresivos ha sido larga y, en términos gene-
rales, infructuosa, al menos en cuanto a su aplicabilidad en
la práctica clínica. Los estudios de neuroimagen han mos-
trado por lo general asociaciones positivas entre la presen-
cia de alteraciones estructurales y un pronóstico adverso de
la depresión, incluyendo tanto una evolución hacia la croni-
cidad como hacia la aparición de un síndrome demencial.
Particularmente se ha destacado la presencia de signos de
atrofia cortical en la tomografía computarizada y aumento
de los espacios de líquido cefalorraquídeo como signo de
mal pronóstico27,28. Otro hallazgo común es la presencia de
hiperintensidades en la sustancia blanca y el área periven-
tricular, detectadas con la resonancia magnética y relacio-
nada tanto con una peor respuesta al tratamiento y evolu-
ción a largo plazo, como con la existencia de conductas
suicidas29,30. Los estudios con tomografía por emisión de
positrones (TEP) han revelado una normalización de los pa-
trones de metabolismo anómalo en la corteza prefrontal y
el sistema límbico (particularmente en hipocampo y amíg-
dala) en sujetos con depresión que responden al tratamien-
to, de manera que la falta de normalización podría conside-
rarse un marcador de mala evolución31. Particularmente
alentadores son los resultados recientes de estudios con TEP
que permiten valorar de forma muy exacta la ocupación del
transportador de serotonina, lo que puede mejorar la capa-

cidad de predicción de la respuesta antidepresiva32. Otras
técnicas de medición de cambios en la actividad cerebral en la
corteza prefrontal mediante el uso de técnicas de electroence-
falografía computarizada también son prometedoras33. Los
trabajos sobre el valor de las determinaciones de norepinefri-
na plasmática como predictor de evolución en el trastorno de-
presivo mayor no han sido replicados con posterioridad34.

En cuanto a determinaciones bioquímicas, las sondas
neuroendocrinas han sido ampliamente estudiadas. En el
momento actual la prueba combinada DEX/CRH es la que
presenta mejores resultados a la hora de predecir la evolu-
ción de los trastornos depresivos, aunque los datos disponi-
bles son insuficientes para postular su empleo en un entor-
no clínico ajeno a la investigación35.

FACTORES CLÍNICOS

Dentro de este apartado se encuentran tres grandes tipos
de factores. Unos, los relacionados con el curso de la enfer-
medad: básicamente, el número de episodios y la persistencia
de los síntomas. Otros, los que tienen que ver con las caracte-
rísticas clínicas propiamente dichas: es decir, la presencia o
ausencia de determinados síntomas o conjuntos de síntomas.
Finalmente, un tercer factor clínico de gran importancia es la
comorbilidad, tanto somática como psiquiátrica. A continua-
ción revisaremos brevemente cada uno de estos grupos.

Factores relacionados con el curso de la enfermedad

Número y duración de los episodios

La impresión clínica habitual sugiere que un mayor nú-
mero de episodios y la duración más prolongada de los mis-
mos son indicadores de mala evolución, en el sentido de
mayor propensión a la recurrencia y una peor respuesta te-
rapéutica. Sorprendentemente, los estudios evolutivos no
presentan unanimidad al respecto, probablemente a conse-
cuencia de problemas metodológicos en cuanto a la caracte-
rización de los episodios, definición de recurrencia, tipología
de la muestra y duración de los períodos de observación8,36.
No obstante, la mayoría de los trabajos coinciden en que el
número de episodios previos constituye uno de los predicto-
res más potentes de la evolución como determinante de un
mayor riesgo de recaídas tempranas y recurrencias4,5,37.  La
mayoría de los pacientes con depresión unipolar presentan
más de tres episodios en 20 años. El 50% de los pacientes
que alcanzan la recuperación de un primer episodio depresi-
vo presentan un nuevo episodio, al menos, en los 2 años si-
guientes. Tras la presentación de un segundo episodio, la
posibilidad de que aparezca un tercero alcanza el 80-90%,
sobre todo en los 3 años posteriores a la recuperación. Exis-
ten estudios a muy largo plazo que demuestran que la ten-
dencia a la recurrencia se mantiene a todo lo largo del ciclo
vital, lo que debe tenerse en cuenta a la hora de establecer
la duración de los tratamientos profilácticos16. Por tanto,
los sujetos que hayan presentado dos o más episodios de-

Factores de riesgo y predictores de evolución en la depresión a largo plazoM. Martín, et al.

14 00Actas Esp Psiquiatr 2008;36(Suppl. 2):12-18

12-18.qxd  27/2/08  10:00  Página 14



presivos son los que más se beneficiarían de un tratamiento
a largo plazo encaminado a prevenir la recurrencia38. La du-
ración prolongada de los episodios previos también se ha
asociado por lo general a un mayor período hasta la remi-
sión8 y una mayor tendencia a la recurrencia6, aunque de
nuevo no existe unanimidad al respecto22.

Persistencia de los síntomas

Una vez instaurado el síndrome depresivo, su evolución
presenta un gradiente que va desde los casos en que se
produce una recuperación completa hasta aquellos en que
los síntomas permanecen sin modificación sensible duran-
te un largo período de tiempo. Lógicamente, los estadios
intermedios son muy frecuentes y difíciles de caracteri-
zar39. Se ha estimado que un tercio de los pacientes conti-
núan presentado algún tipo de síntoma tras la remisión.
Recientemente se ha subrayado la importancia de la pre-
sencia de los denominados «síntomas residuales» como
factor de riesgo para una mala evolución de la depresión y
se ha asociado con un riesgo aumentado de recaída y re-
currencia, curso crónico, riesgo de suicidio, retraso en la
recuperación funcional y peor evolución de los problemas
somáticos asociados36,40-42. 

Características clínicas

La intensidad de los síntomas depresivos, medida gene-
ralmente por la presencia de puntuaciones altas en las esca-
las de evaluación, se ha correlacionado con períodos más
largos hasta la remisión, una tendencia hacia la cronicidad,
y recurrencias más frecuentes y tempranas4,8,43,44. Este he-
cho también viene avalado por la peor evolución encontrada
en muestras clínicas, y dentro de ellas en pacientes ingresa-
dos, cuando se les compara con muestras comunitarias18,45.
Además de la intensidad de los síntomas depresivos, la pre-
sencia de síntomas psicóticos y de conductas suicidas ha sido
considerada tradicionalmente como indicadora de gravedad
del cuadro depresivo, lo que coincide con los resultados de
diversos estudios46,47. Sin entrar en el debate acerca de si la
depresión psicótica constituye o no un subtipo clínico dife-
renciado, diversos estudios señalan que la presencia de este
tipo de síntomas, con independencia de si se trata de sínto-
mas congruentes o no con el estado de ánimo, determina una
peor evolución a medio y largo plazo en cuanto a tendencia a
la cronicidad y propensión a recaídas48,49. La mayoría de los
estudios evolutivos4,37,50 no han encontrado diferencias en
la evolución entre la depresión de tipo endógeno/melancólico
y la no melancólica, aunque otros aprecian una correlación
positiva entre endogenicidad y una evolución desfavorable9.
En el Maudsley Study51 y en otros25 los sujetos melancólicos
tienden a tener episodios más intensos, pero con mejor re-
cuperación y funcionamiento en los intervalos.

Por último, la presencia de deterioro cognitivo intenso,
especialmente en pacientes de edad avanzada, también se

ha relacionado con una mala respuesta terapéutica y una
evolución desfavorable, especialmente cuando se acompaña
de alteraciones en neuroimagen52. Recientemente este tipo
de asociación se ha relacionado con la presencia de afecta-
ción cerebrovascular y la afectación específica de las fun-
ciones ejecutivas. Hay que destacar que en estos casos, 
especialmente cuando se produce un inicio tardío del sín-
drome depresivo, permanece la duda de si en realidad no se
trata de una forma especial de comienzo de un cuadro de-
mencial53-55.

Comorbilidad

La depresión aparece frecuentemente acompañada de
otros trastornos, tanto psiquiátricos como somáticos. Den-
tro de los trastornos psiquiátricos la presencia de síntomas
de ansiedad56, dependencia de sustancias57 y trastornos de
personalidad25 se ha relacionado con una peor evolución,
tanto en términos de respuesta al tratamiento como de una
mayor duración del episodio depresivo, tendencia a la croni-
cidad, a presentar recaídas y a la recurrencia. Hay que seña-
lar que se trata de las entidades que mayor comorbilidad
presentan con la depresión2. La presencia de síntomas de
ansiedad es un predictor más potente cuando se trata de
verdadera comorbilidad; es decir, existen diagnósticos pre-
vios de trastornos por ansiedad específicos (p. ej., trastorno
por crisis de angustia, trastorno obsesivo-compulsivo, etc.)
al primer episodio depresivo58. La comorbilidad entre la de-
pendencia de sustancias y la depresión empeora el pronósti-
co de ambas entidades59. El NIMH Collaborative Depression
Study (CDS) estudió los efectos de la presencia comórbida
de alcoholismo en pacientes con depresión mayor, encon-
trando que los sujetos con dependencia al alcohol veían dis-
minuidas en un 50% sus posibilidades de recuperarse de la
depresión, aunque su influencia sobre la aparición de recu-
rrencias no está bien establecida60. Otros trabajos también
han señalado esta influencia adversa del alcohol, especialmen-
te cuando se combina con trastornos de personalidad del
clúster B43. La relación entre los trastornos de personalidad
y la depresión es compleja; por ejemplo, muchos autores es-
timan que las alteraciones de la personalidad predisponen a
la aparición de la depresión, pero que a su vez la depresión
puede modificar los rasgos de personalidad. En cualquier ca-
so, la opinión más común es que la presencia de un trastorno
de personalidad complica la evolución de la depresión, con
una tendencia a retrasar la remisión y a aumentar la frecuen-
cia de recaídas y recurrencias, sin que exista un acuerdo uná-
nime acerca de qué tipo de trastorno resulta más desfavora-
ble43,61. También existen datos acerca de que la presencia de
índices elevados de neuroticismo actúa en el mismo sentido,
lo que refuerza la noción del efecto desfavorable de los tras-
tornos de personalidad sobre la depresión62.

Algunos tipos de patologías somáticas han sido particu-
larmente asociadas con la depresión, como los trastornos
cardiovasculares, reumatológicos, endocrinológicos, neuro-
lógicos y oncológicos, actuando como factores de riesgo pa-
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ra su aparición o complicando su evolución63. También sue-
len desempeñar un papel importante los tratamientos em-
pleados en estas patologías, como los antihipertensivos o los
glucocorticoides. Tanto la presencia de enfermedades somá-
ticas como la discapacidad o el dolor resultantes de las mis-
mas pueden empeorar la evolución de la depresión64,65. 

Factores relacionados con la terapéutica

En la práctica clínica habitual los factores relacionados
con la terapéutica tienen una  gran importancia a la hora de
predecir la evolución de un trastorno depresivo. Los proble-
mas de reconocimiento y diagnóstico de la depresión y el
empleo de herramientas terapéuticas inadecuadas o insufi-
cientes son todavía demasiado frecuentes66. Por otra parte,
la mala adherencia al tratamiento sigue constituyendo un
problema crucial en el tratamiento a largo plazo de la de-
presión. Un estudio reciente de diseño naturalístico en una
muestra de 835 pacientes, la evolución a lo largo de 2 años
estaba estrechamente ligada al cumplimiento terapéutico,
de manera que las tasas de respuesta y remisión eran signi-
ficativamente mejores en los sujetos con buen cumplimien-
to67. Otros trabajos han demostrado cómo el seguimiento
de estrategias protocolizadas de tratamiento (p. ej., guías de
práctica clínica) y la adherencia al mismo mejoran significa-
tivamente la tasa de recaídas y recurrencias68.
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