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RESPUESTA, REMISIÓN, RECUPERACIÓN
La forma de evolución típica del episodio depresivo se
atiene a lo que llamamos fase, lo que denota su carácter re-
versible.

Debemos especificar que en la evolución unipolar se en-
tiende por ciclo el espacio entre el inicio de una fase de-
presiva y la terminación del intervalo libre anterior1.
Podríamos definir respuesta ante un intervalo depresivo,
como una mejoría en el estado clínico del enfermo some-
tido a tratamiento, que se atribuye a éste. En la práctica clí-
nica la mejor manera de objetivar la respuesta sería me-
diante la escala de Hamilton para la depresión (17 ítems),
cuantificando una reducción de al menos un 50% de la
puntuación previa. Esta escala anterior ha sido usada du-
rante aproximadamente 4 décadas como el instrumento
gold standard para evaluar la severidad y respuesta al trata-
miento de un trastorno depresivo2.

La remisión sería un período de tiempo, de duración li-
mitada, durante el cual se experimenta una mejoría que
hace que el individuo afectado quede asintomático; no
reúne criterios para el diagnóstico y en todo caso tiene sín-
tomas mínimos. En este último caso estaríamos hablando
de remisión parcial. Esta remisión puede cuantificarse
también mediante reducción de la puntuación en la esca-
la de Hamilton para la depresión3.

La recuperación comprende un período suficientemen-
te duradero de remisión completa de los síntomas, que ha-
ce que se considere que el episodio depresivo está supera-
do4.

Hablamos de repetición, o mejor expresado recurrencia
de fase, siempre que el retorno de la sintomatología se ha-
ya producido después de un intervalo libre de síntoma su-
perior a unos 6 meses. Cuando el intervalo es menor de
este tiempo se interpreta como una recaída5.

RECAÍDA Y FACTORES DE RIESGO. SÍNTOMAS
RESIDUALES COMO FACTOR DE RIESGO
DE RECAÍDA (tabla 1)
La depresión puede cronificarse repercutiendo de forma
muy negativa en la calidad de vida de los pacientes y de su
entorno familiar y social. Se estima que si ha habido algún
tipo de respuesta al tratamiento pero al cabo de dos meses
continúa habiendo síntomas residuales, existen bastantes
posibilidades de padecer una recaída de la enfermedad y
que se cronifique su depresión6.

Según las conclusiones obtenidas en algunos estudios
(como el ARGOS), uno de los motivos por los que los pa-
cientes tratados en Atención Primaria no alcanzan la desa-
parición total de los síntomas (remisión) es la persistencia
de un síndrome ansioso de base o síntomas residuales re-
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Tabla 1. Factores predictores de recaídas/recurrencias
de las depresiones unipolares

Factores predictores sociodemográficos
Género femenino

Historia familiar

Edad de inicio (no está clara su relación)

Existencia de disfunción familiar y/o económica

Estado civil no casado/a

Factores predictores clínicos
Remisión incompleta del episodio previo

Número de episodios anteriores

Duración prolongada del episodio

Gravedad de la psicopatología (puntuación elevada del episodio en la 

escala de Hamilton)

Síntomas residuales

Personalidad premórbida y con comorbilidad (abuso de drogas o 

enfermedad física)

Factores predictores relacionados con el tratamiento
Demora excesiva en la instauración del tratamiento

Duración incorrecta del tratamiento

Factores predictores biológicos
Descenso de niveles plasmáticos de norepinefrina en el episodio índice

Respuesta incrementada del cortisol a la prueba de dexametasona

Determinadas alteraciones neuroestructurales*

*Incremento de volumen de los ventrículos cerebrales en pacientes con edad avan-

zada; aumento de volumen de líquido cefalorraquídeo en la cisura silviana izquierda.
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lacionados con la transmisión noradrenérgica. Estos sínto-
mas se detectan fundamentalmente porque existe una fal-
ta de concentración en el paciente, pérdida de interés por
las cosas, falta de iniciativa e inhibición social. 

En otros estudios, tales síntomas persistentes se han
mostrado claramente que están asociados a un riesgo más
elevado de recaídas, cronicidad y deterioro funcional7.

La naturaleza de estos síntomas sigue siendo polémica,
aunque en el estado actual de la investigación su conexión
con ciertos rasgos de la personalidad o de los trastornos de
ansiedad no puede eliminarse totalmente8.

Es necesario prestar mucha atención a los síntomas físi-
cos, debido a que son los más resistentes al tratamiento y
además porque según algunos estudios suponen hasta un
94% de los síntomas residuales.

Estos síntomas depresivos que persisten en el tiempo se
detectan principalmente por alteraciones menores del áni-
mo, dificultades laborales, disminución del interés, irrita-
bilidad, apatía, autocrítica exagerada, alteración del sueño,
fatiga, ansiedad, pesimismo, pensamiento depresivo y au-
mento de reactividad a estresares vitales9.

El porcentaje de recurrencia a 15 meses es del 76% en
personas con síntomas residuales y del 24% en aquellos
casos que han logrado remitir su enfermedad10.

Según la revisión de Gastó C et al11 los predictores, tan-
to clínicos, como biológicos y psicosociales, no presentan
una fiabilidad muy alta, ya sea por no estar suficientemen-
te investigados ya sea por problemas metodológicos. Sólo
algunos, como los síntomas neuróticos y la comorbilidad
con alteraciones de la personalidad predicen una respues-
ta pobre a los tratamientos biológicos.

Aunque es evidente que una respuesta pobre al trata-
miento no equivale automáticamente a la cronificación del
cuadro, también se ha descrito el papel como predictores
puros de persistencia: la gravedad del episodio índice y pre-
sencia de puntuaciones altas en escalas de neuroticismo12.

Otra serie de estudios insiste en que la comorbilidad
con la distimia se asocia a no remisión de la depresión ma-
yor13 y que en la línea de buena respuesta al tratamiento
puede encontrarse edad más alta en el momento de la apa-
rición del primer episodio depresivo, la intensidad menor
de los síntomas y la presencia de rasgos de extroversión en
la personalidad del paciente14.

También se ha descrito el papel del soporte marital en
la evolución de los cuadros depresivos en mujeres casa-
das15.

En general, hay acuerdo en que se conocen poco los fac-
tores de riesgo de cronicidad y sólo se tienen algunos da-
tos sobre los factores que predicen respuesta a los trata-
mientos biológicos. 

Entre éstos, y además de los ya mencionados, se propo-
nen también la duración y severidad del episodio índice y
el número de episodios previos16.

Los factores de personalidad se han intentado relacionar
con ambos aspectos, postulando que la presencia de un al-
to neuroticismo, los rasgos obsesivos y el alto psicoticismo
son predictores negativos tanto de respuesta como de ries-
go de cronificación17.

La recurrencia de la depresión tampoco tiene predicto-
res bien establecidos. La revisión de Kupfer y Frank18

apunta a que una mayor recurrencia se asocia al número
de episodios previos, ausencia de apoyo social, presencia de
alta emoción expresada y aumento de acontecimientos vi-
tales, y rechaza que esté demostrada la influencia del sexo,
estado civil o situación económica. Por último, cabe men-
cionar que la prueba de supresión de la dexametasona se
ha considerado como un buen predictor de recaídas y de
malos resultados si se produce no supresión tras el trata-
miento (se insiste en que los resultados obtenidos en la lí-
nea base no tienen valor pronóstico)19.

También en relación con la recurrencia temprana (den-
tro de las 8 semanas posteriores a la finalización del cua-
dro) y en cuadros de depresión mayor, ésta aparece ligada
a dos variables de forma consistente: a la severidad de la
depresión medida con la escala GAS (Global Assessment
Scale, de Endicott y Spitzer), de forma inversa (los pacientes
con puntuaciones altas en la escala GAS al inicio del trata-
miento tenían menos posibilidades de recaer), y al núme-
ro de ingresos previos por depresión, de forma directa (los
pacientes con más ingresos recaían más). 

Sin embargo, el predictor más potente de recaída era la
discontinuación abrupta de la medicación20.

En adolescentes, los factores de mal pronóstico que per-
mitieron identificar los individuos que experimentaron re-
currencia de depresión o aparición de otra enfermedad
psiquiátrica fueron: género femenino, episodios antes de
los 18 años, historia familiar de depresión, rasgos de per-
sonalidad (principalmente límite o antisocial) y en sexo fe-
menino conflictividad familiar. 

Por el contrario, la historia de un solo episodio depresi-
vo durante la adolescencia, no existencia de antecedentes
familiares, baja puntuación en escalas para trastornos de la
personalidad límite o antisocial eran elementos que iden-
tificaban bajo riesgo de recurrencia21.

La depresión en el anciano22 se encuentra asociada a au-
mento de la mortalidad y se consideran factores ensom-
brecedores del pronóstico: coexistencia con enfermedades
orgánicas, trastornos distímicos subyacentes, aconteci-
mientos vitales desencadenantes de carácter grave y pre-
sencia de deterioro cognitivo. Los factores psicosociales no
se han podido asociar claramente a un pronóstico por la
disparidad de resultados y el pequeño tamaño muestral de
la mayoría de los estudios.

Un mejor pronóstico de la depresión se asocia a apari-
ción de la enfermedad antes de los 70 años, corta duración
del episodio, buen ajuste premórbido, ausencia de enfer-
medad física incapacitante y buena recuperación tras epi-
sodios previos23.

PRONÓSTICO Y CURSO DE LA DEPRESIÓN
(tabla 2)
Aproximadamente el 70% de los pacientes con depresión
responden al tratamiento de primera línea con monotera-
pia farmacológica. Del 30% restante que no responde al
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tratamiento inicial, un número importante responde con
clases alternativas de antidepresivos.

Estudios recientes afirman que un 15% de los pacientes
con depresión evolucionan a la cronicidad. No obstante, el
tratamiento con psicofármacos y/o psicoterapia consigue,
en la inmensa mayoría de los casos, aliviar parcialmente o en
su totalidad los síntomas24.

Los episodios depresivos mayores suelen iniciarse a lo
largo de días o semanas, sin tener en cuenta a veces el
período prodrómico anterior. Un 60-80% de las depresio-
nes de carácter unipolar tiene por lo menos una recurren-
cia en el futuro, este porcentaje se incrementa notablemen-
te en el caso de la depresiones bipolares. Los intervalos
asintomáticos también suelen ser mayores en las depresio-
nes unipolares. La evolución natural de un episodio de-
presivo mayor es de cinco a seis meses si no se recibe tra-
tamiento, aunque un gran porcentaje puede evolucionar
hacia la cronicidad o requerir más tiempo.

La mayoría de los estudios hallan que un 70-80% de los
pacientes se recupera antes de dos años, pero si no mejo-
ran en ese tiempo ya es más difícil la recuperación. Un
20% de los pacientes se puede cronificar, porcentaje que
alcanza el 40% si se incluyen los pacientes que no recupe-
ran el nivel de funcionamiento previo a la enfermedad25.

El trastorno depresivo mayor se asocia a una alta mor-
talidad. Las tasas de suicidio alcanzan el 15% y las tasas de
mortalidad son más altas en comparación con pacientes de la

misma edad sin este cuadro. Las tasas de comorbilidad con
otros trastornos son muy altas e incluso el trastorno de-
presivo mayor se ha propuesto como complicación de una
gran parte de trastornos mentales26.

De manera más específica concretamos aquí las carac-
terísticas de curso y pronóstico de los principales trastor-
nos del estado de ánimo27.

Trastorno depresivo mayor (unipolar)
En aproximadamente el 50% de los casos el primer episo-
dio depresivo se produce antes de los 40 años. El comien-
zo más tardío se asocia con ausencia de antecedentes fa-
miliares de trastorno del estado de ánimo, trastorno
antisocial de la personalidad y abuso de alcohol. 

Un episodio depresivo no tratado dura de 6 a 13 meses,
mientras que con buena respuesta la duración se puede
acortar en torno a los 3 meses. A medida que evoluciona
la enfermedad los pacientes tienden a sufrir episodios más
frecuentes y prolongados. En un período de 20 años la
cantidad media de episodios suele situarse en torno a
cinco.

Alrededor del 5 al 10% de los pacientes con un diagnós-
tico inicial de trastorno depresivo mayor presenta un epi-
sodio maníaco de 6 a 10 años después del primer episodio
depresivo. La media de edad para este cambio se sitúa en
torno a los 32 años y, a menudo, se produce después de
dos a cuatro episodios depresivos.

Tabla 2. Evolución de los trastornos afectivos

Trastorno depresivo mayor (unipolar)
Comienzo El 50% antes de los 40 años

Duración Sin tratamiento adecuado, de 6 a 13 meses

Con buena respuesta a tratamiento, en torno a los 3 meses

Recurrencias El 50% tras un único episodio

El 70% tras 2 episodios

El 90% tras 3 episodios

Seguimiento a largo plazo El 50% tiene un único episodio

El 20% son depresiones recurrentes

El 30% son depresiones crónicas

Trastorno bipolar tipo I
Comienzo Edad de inicio habitual entre 20-30 años

La mayoría de los pacientes comienzan con un episodio depresivo (un 75% mujeres y un 67% en hombres)

Entre el 10 y el 20% sólo tienen episodios maníacos

Duración Sin tratamiento el episodio maníaco persiste aproximadamente 3 meses

Recurrencias Alrededor del 5% ninguna

El 45% sufre más de un episodio

El 40% tiene un trastorno crónico

Seguimiento a largo plazo El 15% evoluciona favorablemente

El 30% se encuentra en remisión parcial

El 45% sufre múltiples recaídas tras remisión total

El 10% presenta enfermedad crónica

Trastorno distímico
Comienzo El 50% antes de los 25 años

Duración Al menos 2 años, por definición

Recurrencias El 20% progresa a trastorno depresivo mayor

El 15% progresa a trastorno bipolar tipo II

Menos del 5% progresa a trastorno bipolar tipo I

Seguimiento a largo plazo Entre el 10 y el 15% se encuentra en remisión un año después

Alrededor del 25% no suele recuperarse



Muchos estudios se han concentrado en identificar in-
dicadores de buen y mal pronóstico en el curso de un tras-
torno depresivo mayor. Los episodios leves, la ausencia de
síntomas psicóticos y la ausencia de hospitalización dura-
dera son indicadores de buen pronóstico. Los indicadores
psicosociales de buena evolución son antecedentes de
amistades sólidas durante la adolescencia, funcionamiento
familiar estable y desempeño social generalmente sólido
durante los 5 años previos a la enfermedad. Otros signos
de buen pronóstico son ausencia de un trastorno psiquiá-
trico comórbido y de un trastorno de la personalidad, no
más de una hospitalización previa por trastorno depresivo
mayor y edad de comienzo avanzada.

La posibilidad de mal pronóstico aumenta en caso de
trastorno distímico coexistente, abuso de alcohol y otras
sustancias, síntomas de trastornos de ansiedad y antece-
dentes de más de un episodio depresivo mayor. Los hom-
bres tienen más probabilidad de presentar una evolución
crónica.

Trastorno bipolar tipo I
Casi siempre empieza con depresión, un 75% en mujeres
y un 67% en hombres, y es un trastorno recurrente. Del
10 al 20% sólo tiene episodios maníacos, aunque la ma-
yoría de los pacientes presentan episodios depresivos y
maníacos. El 90% de las personas con un sólo episodio
maníaco probablemente presente otro. 

A medida que progresa el trastorno suele disminuir el
tiempo entre los episodios. Sin embargo, después de alre-
dedor de cinco episodios, el intervalo entre éstos, a menu-
do, se estabiliza en 6-9 meses.

Del 5 al 15% de las personas con trastorno bipolar su-
fre cuatro o más episodios por año, se trata de los casos de
ciclo rápido.

Un episodio maníaco no tratado persiste aproximada-
mente 3 meses, por lo que no se debe suspender la medi-
cación antes de ese período.

La incidencia de trastorno bipolar tipo I en niños y ado-
lescentes es de alrededor del 1%, y puede comenzar ya a
los 8 años incluso. 

Los síntomas maníacos son comunes en personas ma-
yores, aunque el espectro de causas es amplio y compren-
de enfermedades no psiquiátricas, demencia, y menos fre-
cuentemente se puede tratar de trastorno bipolar tipo I.

El pronóstico es sensiblemente peor que el trastorno de-
presivo mayor. 

Alrededor del 40 al 50% de los pacientes con trastorno
bipolar tipo I puede presentar un segundo episodio
maníaco dentro de los 2 años del primer episodio.

Si bien la profilaxis con litio mejora algo la evolución y
pronóstico, probablemente sólo el 50-60% de los pacien-
tes logre control significativo de sus síntomas.

Un estudio de seguimiento a 4 años de pacientes con
trastorno bipolar tipo I, observó que el desempleo previo
antes de la enfermedad, la dependencia alcohólica, las ca-
racterísticas psicóticas y/o depresivas y el sexo masculino-
eran factores que presagiaban mal pronóstico. La breve
duración de los episodios maníacos, la edad de comienzo

avanzada, escasos pensamientos suicidas y pocos proble-
mas psiquiátricos o médicos coexistentes presagian buen
pronóstico.

Recurrencias del trastorno bipolar I: alrededor del 7%
ninguna. El 45% sufre más de un episodio y el 40% tiene
un trastorno crónico.

En el seguimiento a largo plazo, el 15% evoluciona fa-
vorablemente, el 30% se encuentra en remisión parcial, el
45% sufre múltiples recaídas tras remisión total y el 10%
presenta enfermedad crónica.

Trastorno bipolar tipo II
Hace poco ha comenzado a estudiarse la evolución y el
pronóstico del trastorno bipolar II. 

Sin embargo, datos preliminares indican que el diagnós-
tico es estable, como muestra la alta probabilidad de que
los pacientes tengan el mismo diagnóstico hasta 5 años
más tarde.

Trastorno distímico
En alrededor el 50% de los pacientes el comienzo de los
síntomas es insidioso, antes de los 25 años. Debido a un
comienzo tan precoz estos pacientes están expuestos a
trastorno depresivo mayor o trastorno bipolar I durante la
evolución del trastorno. 

Los estudios de estos pacientes indican que alrededor
del 20% progresa a trastorno depresivo mayor, el 15% a
trastorno bipolar tipo II y menos del 5% a trastorno bipo-
lar tipo I.

El pronóstico del tratamiento distímico es variable. Al-
rededor del 10 al 15% de los pacientes se encuentra en re-
misión un año después del diagnóstico inicial. En torno al
25% de los casos no suele existir recuperación. 

Trastorno ciclotímico
Los síntomas francos suelen aparecer insidiosamente en la
adolescencia o al comienzo de la tercera década de la vida.
Aproximadamente un tercio de los pacientes desarrollan
un trastorno mayor del estado de ánimo, más a menudo
un trastorno bipolar tipo II.
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