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Prurigo nodular: a propésito de un caso
tratado con dupilumab

Prurigo nodularis: a case report treated with
dupilumab.
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Resumen

ANTECEDENTES: El prurigo nodular es una dermatosis inflamatoria, crénica e intensa-
mente pruriginosa, poco frecuente y de dificil tratamiento. Se caracteriza clinicamente
por papulas y nédulos hiperqueratésicos secundarios al rascado repetitivo, que pueden
estar localizados a un segmento corporal o generalizados con distribucién simétrica.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 68 afios con antecedente de tabaquismo,
hipertension arterial sistémica y carcinoma de pene en remisién completa. Inicié
seguimiento por el servicio de Dermatologia desde 2014 por prurigo nodular severo
confirmado por biopsia y con afectacién grave a la calidad de vida en los dltimos
afos, sin respuesta a las distintas modalidades de tratamiento que existen contra el
padecimiento y con contraindicacién para el inicio de inmunosupresores, por lo que
decidié iniciarse tratamiento con dupilumab con la dosis establecida para el tratamiento
contra la dermatitis atépica de 600 mg subcutanea en la fase de induccion y después
dosis de 300 mg cada dos semanas en la fase de mantenimiento. Se dio seguimiento
mensual encontrando significativa respuesta clinica y sintomatica en los primeros tres
meses, sin efectos secundarios a la terapia.

CONCLUSIONES: El dupilumab es una buena alternativa en pacientes con prurigo
nodular grave con falla a tratamientos previos o que tengan contraindicacion a la
administraciéon de inmunosupresores.

PALABRAS CLAVE: Prurigo nodular; dupilumab; prurito.

Abstract

BACKGROUND: Prurigo nodularis is an inflammatory, chronic and intensely pruritic
dermatosis, rare and difficult to treat. It is characterized clinically by hyperkeratotic
nodules and papules secondary to repetitive scratching, it can be localized to a body
segment or generalized with symmetric distribution.

CLINICAL CASE: A 68-year-old male patient with a history of smoking, systemic arterial
hypertension and penile carcinoma in complete remission, who had been following
up by dermatologists since 2014 for severe prurigo nodularis confirmed by biopsy and
with serious quality of life impairment in recent years, without response to the various
treatment modalities that exist for the condition and which was contraindicated for im-
munosuppressant medication. Therefore, it was decided to start therapy with dupilumab
using the established dose for the treatment of atopic dermatitis of 600mg subcutaneous
induction phase and then doses of 300mg every 2 weeks in the maintenance phase.
Monthly follow-up was given finding significant clinical and symptomatic response in
the first 3 months, without presenting adverse effects to therapy.

CONCLUSIONS: Dupilumab is a good alternative in patients with severe prurigo
nodularis with failure of previous treatments or who have contraindications to the use
of immunosuppressants.
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ANTECEDENTES

El prurigo crénico fue definido por la European
Task Force Pruritus como una enfermedad apar-
te, caracterizada por prurito crénico (mas de 6
semanas) y la existencia de multiples lesiones
dermatolégicas pruriginosas, localizadas o
generalizadas. El prurigo crénico puede ser des-
encadenado por enfermedades dermatoldgicas,
sistémicas, neuroldgicas, psiquiatricas-psicoso-
maticas o ser indeterminado." El prurigo crénico
incluye los subtipos clinicos: papular, nodular,
umbilicado, en placa y linear. Se define de
acuerdo con la lesién dermatolégica predomi-
nante observada durante el examen fisico.? Sin
embargo, se considera suficiente usar el término
prurigo crénico debido a que pueden manifes-
tarse todas las variedades clinicas en un mismo
paciente. En la bibliografia se ha usado también
el término prurigo nodular para nombrar a la
variedad papular.!

El prurigo nodular es el subtipo clinico del
prurigo crénico mas frecuente.' Se caracteriza
por una dermatosis crénica altamente prurigi-
nosa, definida clinicamente por la existencia de
multiples papulas o nédulos hiperqueratésicos
y excoriados con bordes hiperpigmentados de
2-3 cm. Puede manifestarse en areas circuns-
critas, pero generalmente es diseminado y de
distribucién simétrica, afecta las superficies
extensoras de las extremidades y el tronco.
En la espalda puede observarse el signo de
la mariposa, que son areas libres de lesiones
debido a la incapacidad de alcanzar esa zona
para rascarse.?

El prurigo nodular es una dermatosis inflamatoria
primaria. Los Gltimos reportes de la bibliografia
lo han equiparado a una forma clinica de la
dermatitis atépica del adulto. Esto lo sostiene el
hecho de que el 50% de los pacientes tengan an-
tecedentes de atopia y la sobreexpresion del ARN
mensajero de la [L-31 en las lesiones de prurigo,
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aunado a la buena respuesta a los tratamientos
de primera linea contra la dermatitis atépica.**

El prurigo nodular se ha encontrado en pacien-
tes que padecen enfermedad renal crénica y
en padecimientos que generan lesiones en la
inervacién cutdnea o extracutanea (por ejemplo,
neuralgia postherpética).>*

Los trastornos psiquiatricos que con mas fre-
cuencia se asocian son depresién y ansiedad
que inducen un prurito psicogénico, otros son
los trastornos obsesivos compulsivos vy las alu-
cinaciones tactiles.’

En un 13% no existe una enfermedad iden-
tificable o condicién predisponente como
desencadenante del prurigo nodular.®

En México existen muy pocos casos reportados
de prurigo nodular.” Esta es una afeccién relati-
vamente rara, con prevalencia de 72 casos por
cada 100,000 habitantes en Estados Unidos, es
diagnosticado con mas frecuencia en mujeres
que en hombres. La mayoria de los pacientes
con prurigo nodular tienen entre 51 y 65 afos.
Estudios demograficos determinaron que las per-
sonas de raza negra y los afroamericanos tienen
3.4 veces mas riesgo de padecerlo.?

En la patogenia del prurigo nodular influyen
factores neuronales, entre ellos el aumento del
grosor y del nimero de fibras nerviosas en la
dermis. Los neuropéptidos-neurotrofinas, princi-
palmente sustancia P (SP), el péptido relacionado
con el gen de la calcitonina (CGRP) y el factor
de crecimiento nervioso (NGF) son liberados
por los mastocitos y, al igual que algunos de los
receptores tirosina cinasa (Trk) y neurotrofina
p75, estan incrementados en las fibras nerviosas
en este padecimiento.’

Otro factor que influye en la patogenia es la cro-
nicidad de la inflamacién mediada por linfocitos
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T, eosindfilos y mastocitos. Estos Gltimos estan
incrementados y muestran alteraciones en su
morfologia, ademas de liberar histamina, tripta-
sa y prostaglandinas que contribuyen al prurito
intenso que caracteriza esta enfermedad.’ La
IL-31 también participa en la patogenia del
prurigo nodular.

Para el diagnéstico de esta enfermedad se inicia
con una revision completa del paciente conside-
rando enfermedades sistémicas. Deben enviarse
estudios de laboratorio que incluyan una bio-
metria hemadtica, pruebas de funcionamiento
hepdtico y renal, estudios de funcion tiroidea,
cribado para diabetes y causas infecciosas que
incluyen VIH, hepatitis By C.™

El prurigo nodular es una enfermedad que se
asocia con deterioro de la calidad de vida, el sue-
fio, las relaciones interpersonales, el trabajo y el
bienestar emocional del paciente. Es importante
valorar la carga de la enfermedad en la calidad
de vida una vez establecido el diagnéstico. El
tratamiento a largo plazo es fundamental debido
a que no existen terapias aprobadas especifica-
mente contra esta enfermedad.’ '

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 68 afios de edad, origi-
nario y residente de Veracruz, México, jubilado,
con antecedente de tabaquismo crénico actual-
mente suspendido. Padecia hipertension arterial
sistémica desde 2006 y se le diagnostico carcino-
ma escamoso invasor de pene moderadamente
diferenciado (PT3 por invasion a uretra) el 13
de marzo de 2014. Fue operado de falectomia
radical total con perineostomia el 25 de marzo
de 2014 vy linfadenectomia inguinal bilateral
el 2 de junio del mismo afo, actualmente en
remisién completa._

En 2014 acudi6 al servicio de Dermatologia
por prurito intenso de mas de 8 semanas de
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evolucién con una dermatosis generalizada que
afectaba el cuello, la espalda, los antebrazos y
las extremidades inferiores, con tendencia a la
simetria y predominio en sitios de alcance para
el rascado. No afectaba las palmas ni las plantas,
caracterizada por nédulos de 0.5-3 cm con bor-
des hiperpigmentados y excoriaciones (Figura 1).
Con IGA (Investigator Global Assessment) Pru-
rigo Nodularis Severity Scale grave (Anexo A)."
Acompanado de prurito intenso y alteracién
grave del suefio que en escala de valuacién nu-
mérica del 0-10 NRS (Numeric Rating Scale),"
representando el 10 el peor prurito y calidad del
suefio, refirié 10/10 y 9/10, respectivamente,
con disminucién de la calidad de vida DLQI
(Dermatology Life Quality Index [Anexo B])'®"
de 25 y HADS (Hospital Anxiety and Depression
Scale [Anexo C])'® de 10.

Los estudios de laboratorio, quimica sanguinea
y biometria hematica mostraron resultados en
pardmetros normales y perfil viral negativo.

En la biopsia se observé hiperqueratosis con
paraqueratosis y formacién de costra, epitelio
marcadamente hiperplasico con espongiosis,
formacion de microvesiculas y exocitosis de
linfocitos. La dermis mostraba un moderado
infiltrado constituido por linfocitos, histiocitos y
abundantes eosindfilos que rodeaban los vasos
capilares dilatados y congestivos. Figuras 2 y 3

Fue tratado previamente con emolientes, antihis-
taminicos orales, inhibidores de la calcineurina,
corticosteroides tépicos y orales, sin mostrar me-
joria clinica. Tras falla terapéutica a tratamientos
mencionados, y al no ser apto para el inicio de
inmunosupresores por tiempo prolongado por el
antecedente de neoplasia, se decidi6 iniciar tra-
tamiento con dupilumab el 21 de enero de 2020.

Se prescribié esquema estandar indicado para
tratar dermatitis atépica aplicando 600 mg via
subcutdnea en la fase de induccién y posterior-
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Figura 1. Fotografias del paciente antes del inicio del tratamiento con dupilumab. Se observa dermatosis en las
manos (A) y los gldteos (B), caracterizada por nédulos de superficie hiperqueratésica, bordes hiperpigmentados,

algunas zonas escoriadas y manchas posinflamatorias.

Figura 2. Biopsia de piel del paciente que muestra
marcada hiperqueratosis y zonas de costra. El epitelio
esta francamente hiperplasico y con espongiosis (H
y E 4X).

mente 300 mg cada dos semanas en la fase de
mantenimiento.

Figura 3. El infiltrado perivascular estd formado de
linfocitos, histiocitos y abundantes eosindfilos (H y
E 40X).

Se dio seguimiento mensual, observando mejoria
clinica y sintomatica en los primeros tres meses
(Figura 4) con IGA Prurigo Nodularis Severity
Scale leve, escala de valuacién numérica NRS
para el prurito y suefio 1/10 y 0/10, respectiva-
mente, DLQI de 1, HADS 0. En relacién con el

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i5.6911
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Figura 4. Fotografias de control tres meses después de iniciar tratamiento con dupilumab. Se observa aplanamiento
de las lesiones iniciales en las manos (A) y miltiples manchas posinflamatorias en los gliteos (B).

antecedente de falectomia de nuestro paciente y
por el resultado inicial de 10 puntos en el HADS
se refiri6 al servicio de Psicologia, actualmente
continda en seguimiento. Por otra parte, la mejo-
ria clinica, en la calidad del suefo y la ausencia
de prurito con la administracién de dupilumab
se correlaciond con la mejoria en el puntaje de
estos cuestionarios.

Durante el seguimiento del paciente no se
observaron efectos adversos asociados con el
medicamento, como conjuntivitis o inflamacion
en el sitio de aplicacién.

DISCUSION

En la actualidad no existen terapias aprobadas
especificamente contra el prurigo nodular.” Estos
esquemas se enfocan al tratamiento antiprurigi-
noso. Pueden ser tépicos, como los emolientes,
corticosteroides, agentes anestésicos e inhibi-
dores de la calcineurina, o terapias sistémicas,
como los anticonvulsivos, antidepresivos, anta-
gonistas de los opioides, inmunomoduladores

sistémicos y fototerapia (UVA/UVB). Han surgido
nuevas terapias que podrian ser de utilidad,
como los antagonistas de los receptores de neu-
rocinina 1, p-opioides, IL-31 e IL-4.132°

Entre las terapias off-label definidas por la FDA
como medicamentos aprobados que se prescri-
ben en condiciones o padecimientos diferentes
a los autorizados?' estd el dupilumab, que es
un anticuerpo monoclonal tipo 1gG4, dirigido
contra la subunidad del receptor alfa de la IL-4
que bloquea la senalizacion de la IL-4 e IL-13,
aprobado actualmente para el tratamiento de la
dermatitis atépica, asma de moderada a severa y
rinosinusitis crénica con poliposis nasal.?

Existe evidencia de que en el prurito crénico (de
mas de seis semanas) las neuronas sensoriales
son activadas directamente por citocinas Th2
(IL-4 e 1L-13).22

Las lesiones papulonodulares de prurigo crénico
y subagudo muestran una elevacién significativa
en la expresion de IL-4 mRNA e IL-31TmRNA
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demostrada por PCR comparada con biopsias
de grupos control.*

Realizamos una revisién exhaustiva de la bi-
bliografia de reportes de pacientes con prurigo
nodular crénico con falla terapéutica a otros
tratamientos que recibieron dupilumab, con los
resultados que describimos en el Cuadro 1.

2021; 65 (5)

Los casos de prurigo nodular tratados con du-
pilumab descritos en el cuadro mencionan como
efectos secundarios los siguientes:

Conjuntivitis leve.
Herpes labial.

Falla terapéutica (ausencia de mejoria cli-
nica después de seis meses de tratamiento

Cuadro 1. Reportes de casos de prurigo nodular crénico con falla terapéutica tratados con dupilumab (continda en la siguiente

pagina)
Estudio Beck, Yang, Sekhon,
Bhutani y Liao (2019)%
Pacientes 3 (M:2 E:1)
Media de edad 61
(anos)
Duracion media 8.6 (5-15)

del prurito (afos)

Corticosteroides (IL,
IM, T), crioterapia,
antihistaminicos,
gabapentina,
fototerapia (BB, NB,
PUVA), talidomida,
terapia Goeckerman,
dronabidol, doxepina

Tratamientos
previos

Dosis de induccion
600 mg, dosis de
mantenimiento 300 mg
cada 2 semanas

Tratamiento con
dupilumab

Duracion del 3 meses

tratamiento

A las 12 semanas

con disminucién
de las lesiones en
ndmero y tamafo,
hiperpigmentacion

posinflamatoria.

Prurito: disminuy6 por
NRS de 7-8 inicial a
2-0

Un paciente tuvo

herpes labial en la
semana 9

Seguimiento

Efectos secundarios

792

Calugareanu y col.

(2020)*

16 (M:7 F:9)
56

Corticosteroides (T),
fototerapia (PUVA;
UVB; UVB TLO1),
MTX, ciclosporina,
talidomida,
crioterapia, dapsona,
antihistaminicos,
retinoides sistémicos,
azatioprina, anti-
IL-17, anti-TNF alfa,
nemolizumab

Dosis inicial 600 mg
Dosis cada 2 semanas
300 mg

12 meses
(9.5 meses promedio)

A los 3 meses, 3
pacientes tuvieron
remisién completa
de las lesiones, 12
respuesta parcial.
Prurito: 5 tuvieron

remision completa, 9
respuesta parcial

Dos pacientes
manifestaron
conjuntivitis leve
Un paciente con
leve deterioro de la
enfermedad celiaca

Chiricozzi y col.
(2020)"

27 (M:11 F:16)
52

13.7

Corticosteroides
orales, ciclosporina,
fototerapia, MTX,
azatioprina

Dosis inicial 600 mg
Dosis cada 2 semanas
300 mg

36 semanas

A la semana 16, 19 de
23 pacientes tuvieron
un indice IGA de 5-4
a<2,
NRS prurito de 8.9
inicial a 2.7, sueno 8.2
inicial a 1.7

Ocho casos
manifestaron
conjuntivitis leve (3
pacientes ya tenfan
antecedente de
conjuntivitis)

Holm, Agner, Sand,
Thomsen
(2019)%

3
49

13.2 (3.5-21)

Corticosteroides
(T), isotretinoina,
antihistaminicos,
tacrolimus, MTX,
talidomina,
tetraciclinas,
metronidazol,
azitromicina,
fototerapia PUVA;
UVB, canabidol

Dosis inicial 600 mg
Dosis cada 2 semanas
300 mg

4-7 meses

A los tres meses con
disminucion del prurito
de 10a 6-4yenun
paciente remision
completa.
Calidad del suefio
mejoria 5-0.
Disminucién de las
lesiones nodulares

Ojos secos en un
paciente

https://doi.org/10.24245/dermatolrevmex.v65i5.6911
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Cuadro 1. Reportes de casos de prurigo nodular crénico con falla terapéutica tratados con dupilumab (continuacién)

Estudio Beck, Yang, Sekhon,

Bhutani y Liao (2019)*

Antecedente -
personal de atopia

El tratamiento con
dupilumab se adicion6
a otros tratamientos

Comentarios

Calugareanu y col.
(2020)*

Siete pacientes con
antecedente de
dermatitis atépica

Un paciente mostr6
respuesta nula y
se suspendio el

tratamiento a los 6

meses

Chiricozzi y col.
(2020)*°

Holm, Agner, Sand,
Thomsen
(2019)*

Trece pacientes -
con antecedente de
dermatitis atdpica

Cuatro pacientes
abandonaron el
tratamiento a la semana
4 por falla terapéutica
primaria

Un paciente con
tratamiento adicional
con naltrexona

IGA: Investigator Global Assessment; NRS: Numeric Rating Scale; IL: intralesional; IM: intramuscular; T: tépico; MTX:

metotrexato.

o empeoramiento de las lesiones y sinto-
mas en las primeras cuatro semanas).'®**

El paciente con herpes labial y los que tuvieron
conjuntivitis leve en los estudios mencionados
no ameritaron la suspensién del tratamiento, sélo
se dio tratamiento especifico con antivirales en el
primer caso y en el segundo requirié esteroides
y lubricantes oftdlmicos. Por otra parte, no se
profundiza sobre la actitud terapéutica hacia el
paciente con empeoramiento de la enfermedad
celiaca.'?*%

Respecto a la informacién de los efectos
adversos del tratamiento con dupilumab, en
ensayos clinicos (SOLO 1Y SOLO 2) realizados
en adultos con dermatitis atépica moderada
a grave comparados con grupos placebo se
reportaron como efectos adversos las reaccio-
nes en el sitio de inyeccién y conjuntivitis. El
evento adverso mas grave fue la exacerbacién
de la dermatitis atépica en tres pacientes que
recibian dupilumab y en 8 que recibian pla-
cebo. No se reportaron defunciones asociadas
con el tratamiento.?*?” Otros ensayos clinicos
realizados con dupilumab han arrojado resul-
tados similares.?

Concluimos que el dupilumab es una buena
alternativa terapéutica en pacientes con prurigo

nodular grave con falla a tratamientos previos o
que tengan contraindicacién a la administracion
de inmunosupresores.
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ANEXOS

Anexo A. IGA (Investigator Global Assessment) prurigo nodularis severity scale

Description: Stage (IGA Prurigo Nodularis Severity)

Clear 0 No nodules (0 nodules).

Almost clear 1 Rare, flattened lesions, with no more than 5 dome-shaped palpable nodules (approximately 1-5
nodules).

. Few, mostly flattened lesions, with small number of dome-shaped palpable nodules (approximately

Mild 2
6-19 nodules).

Moderate 3 Many lesions, partially flattened, and dome-shaped palpable nodules (approximately 20-100
nodules).

Severe 4 Abundant lesions, majority are dome-shaped palpable nodules (over 100 nodules).

Cuestionario sobre la calidad de vida — dermatologia (DLQ)I) (continda en la siguiente pagina)

El objetivo de este cuestionario consiste en determinar qué efecto ha tenido su problema de la piel en su vida DURANTE LA ULTIMA
SEMANA. Por favor marque con una “X” una casilla para cada pregunta.

1. Durante la Gltima semana, ;ha sentido comezon, dolor o Muchisimo a
ardor en la piel o la ha tenido dolorida? Mucho Q
Un poco Q
Nada Q
2. Durante la dltima semana, jse ha sentido avergonzado/a o Muchisimo ]
cohibido/a debido a su piel? Mucho ]
Un poco a
Nada ]
3. Durante la dltima semana, ;le ha molestado su condicién de la Muchisimo a
piel para hacer las compras u ocuparse de la casa o el jardin? Mucho Q
Un poco a
Nada Q Sin relacién Q
4. Durante la dltima semana, ;ha influido su condicién de la piel Muchisimo Q
en la eleccion de la ropa que lleva? Mucho Q
Un poco Q
Nada Q Sin relacién Q
5. Durante la dltima semana, ;ha influido su condicién de la piel Muchisimo a
en alguna actividad social o recreativa? Mucho Q
Un poco u]
Nada a Sin relacion a
6.  Durante la dltima semana, ;ha tenido dificultad para practicar Muchisimo Q
deportes debido a su condicién de la piel? Mucho a
Un poco Q
Nada Q Sin relacién Q
7. Durante la Gltima semana, ;le ha impedido su condicién de la Si Q
piel trabajar o estudiar? No Q Sin relacién Q
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Cada pregunta se punttia en una escala Likert de cuatro puntos:
Muchisimo = 3
Mucho =2
Un poco =1
Nada =0

No relevante = 0

Cuestionario sobre la calidad de vida — dermatologia (DLQI) (continuacién)

Si la respuesta es “No”, durante la dltima semana, ;cudnta Mucho
dificultad le ha ocasionado su condicién de la piel en el Un poco
trabajo o en sus estudios? Nada
Durante la Gltima semana, ;su condicién de la piel le ha Muchisimo
ocasionado dificultades con su pareja, amigos cercanos o Mucho
familiares? Un poco
Nada
Durante la dGltima semana, ;cudnta dificultad le ha ocasionado Muchisimo
su condicién de la piel en su vida sexual? Mucho
Un poco
Nada
Durante la dGltima semana, ;cudnta dificultad le ha ocasionado Muchisimo
su tratamiento de la piel, por ejemplo, ocupédndole tiempo o Mucho
ensuciando o desordenando su casa? Un poco
Nada

Por favor verifique que ha contestado TODAS las preguntas. Muchas gracias.

Pregunta sin respuesta = 0 del paciente.

Anexo C. Hospital Anxiety and Depression Scale

oy oy o o Wy Wy

2021; 65 (5)
Sin relacion a
Sin relacion a
Sin relacion a

Significado de las puntuaciones:
0-1 = ningln efecto en la vida del paciente.
2-5 = pequefio efecto en la vida del paciente.
6-10 = efecto moderado en la vida del paciente.
11-20 = efecto muy grande en la vida del paciente.

21-30 = efecto extremadamente grande en la vida

Este cuestionario ha sido disefado para ayudarnos a saber como se siente usted. Lea cada frase y marque la respuesta que
mas se ajusta a cémo se sintié durante la semana pasada. No piense mucho las respuestas. Lo mds seguro es que si responde
deprisa sus respuestas se ajustardn mucho mds a como realmente se sintio.

3. Tengo una sensacién de miedo, como si algo horrible

O Definitivamente y es muy fuerte

1. Me siento tenso o nervioso O Sélo un poco
O Todos los dias O Nada
O Muchas veces

me fuera a suceder
O A veces
0 Nunca

2. Todavia disfruto con lo que antes me gustaba

O Como siempre

Si, pero no es muy fuerte

Nada

O No lo bastante

O
O Un poco, pero no me preocupa
O
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4. Puedo reirme y ver el lado divertido de las cosas

o o o o o

Al igual que siempre lo hice
No tanto ahora

Casi nunca

Nunca

Nada

5. Tengo mi mente llena de preocupaciones

O

o o o o

La mayoria de las veces

Con bastante frecuencia

A veces, aunque no muy a menudo
S6lo en ocasiones

Nada

6. Me siento alegre

O

o o o o

7. Puedo estar sentado confortablemente y sentirme relajado

O

o o o o

8. Me siento como si cada dia estuviera mas lento

O

O

O

Nunca

No muy a menudo
A veces

Casi siempre

Rara vez

Siempre

Por lo general

No muy a menudo
Nunca

Rara vez

Por lo general, en todo momento
Muy a menudo

A veces

9. Tengo una sensacion extraiia, como si tuviera mariposas

en el estémago

O Nunca

O En ciertas ocasiones

O Con bastante frecuencia

O Muy a menudo

10. He perdido interés en mi aspecto personal
O Totalmente

O No me preocupo tanto como debiera

O Podria tener un poco mas de cuidado

O Me preocupo al igual que siempre

11. Me siento inquieto, como si no pudiera parar de
moverme

O Mucho

O Bastante

O No mucho

12. Me siento optimista respecto al futuro

O Igual que siempre

O Menos de lo que acostumbraba

O Mucho menos de lo que acostumbraba
13. Me asaltan sentimientos repentinos de panico
O Muy frecuentemente

O Bastante a menudo

O No muy a menudo

14. Me divierto con un buen libro, la radio, o un programa

de television

O

O

O

A menudo
A veces

No muy a menudo
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