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Resumen

Introduccidn: La psoriasis es una enfermedad crénica con una prevalencia del 3% en la
poblacién general. La alta prevalencia de la psoriasis ha impulsado el estudio de sus
comorbilidades en las ultimas décadas. Sin embargo, no se han realizado estudios que analicen
los patrones de comorbilidades que incluyan todas las enfermedades crdnicas en pacientes
con psoriasis.

Objetivos: Identificar los patrones de comorbilidades en pacientes con psoriasis utilizando
analisis de redes y describirlos desde un punto de vista clinico.

Métodos: Estudio observacional y retrospectivo basado en individuos de la Cohorte EpiChron
(Aragon, Espafia) con diagnodstico de psoriasis entre el 1 de enero de 2010 y el 31 de diciembre
de 2019. La poblacién se estratificd por sexo y rangos de edad (0-11, 12-17, 18-44, 45-64, >
65). Construimos una red para cada estrato (es decir, 5 para cada sexo), calculando las
correlaciones tetracdricas de cada par de enfermedades. Utilizamos un umbral de corte para
significancia estadistica de p-valor < 0,01. Aplicamos el algoritmo de deteccién de
comunidades de Louvain para identificar grupos de enfermedades.

Resultados: La prevalencia de la psoriasis en Aragdn fue del 2.84%, con 31,178 pacientes con
psoriasis identificados (54% hombres, 61% de areas urbanas). Las comorbilidades mas
comunes fueron enfermedades respiratorias, enfermedades cardiometabdlicas (como
hipertension y dislipidemia) y trastornos de salud mental (incluyendo ansiedad y trastornos del
estado de animo). Se identificaron un total de 21 patrones de comorbilidad, que variaron
segln el sexo y el grupo de edad.

Conclusiones: Este es el primer estudio que analiza exhaustivamente los patrones de
enfermedades en pacientes psoriasicos. Nuestros resultados representan un mapa exhaustivo
de las posibles comorbilidades relacionadas con la psoriasis. En posteriores estudios deberan
confirmarse estas asociaciones y su relacién fisiopatolégica con la psoriasis, lo que podria
ayudar a detectar y prevenir comorbilidades y factores de riesgo modificables.

Palabras clave: Psoriasis, comorbilidades, patrones, epidemiologia.

Abstract

Background: Psoriasis is a chronic disease with a prevalence of 3% in the general population.
The high prevalence of psoriasis has prompted the study of its comorbidities in recent decades.
However, no studies have ever analyzed comorbidity patterns including all chronic diseases in
psoriatic patients.

Objectives: To identify comorbidity patterns in psoriatic patients using network analysis and
describe them from a clinical point of view.

Methods: We conducted an observational and retrospective study with individuals of the
EpiChron Cohort (Aragén, Spain) diagnosed with psoriasis from January 1%, 2010 through
December 31%, 2019. The population was stratified by sex and age intervals (0-11, 12-17, 18-44,
45-64 > 65). We built a network for each stratum (ie, 5 for each sex), calculating the tetrachoric
correlations of each pair of diseases. We used a cut-off threshold for statistical significance of p-
value < 0.01. We applied the Louvain community detection algorithm to identify clusters of
diseases.
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Results: The prevalence of psoriasis in Aragén was found to be 2.84%. We identified a total of
31,178 psoriatic patients (54% men, 61% from metropolitan areas). The most common
comorbidities were respiratory diseases, cardiometabolic conditions (such as hypertension and
dyslipidemia), and mental health disorders (including anxiety and mood disorders). A total of 21
comorbidity patterns were identified, varying by sex and age group.

Conclusions: This is the first study ever conducted with a comprehensive analysis of the disease
patterns of psoriatic patients. Our results are a comprehensive map of possible psoriasis-related
comorbidities. Further studies should confirm these associations and their pathophysiological
relationship with psoriasis, which could help to detect and prevent comorbidities and modifiable
risk factors.

Keywords: Psoriasis, comorbidities, patterns, epidemiology.

Introduccion

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria inmunomediada (IMID) de patogenia multifactorial caracterizada por placas o papulas
descamativas, bien delimitadas, eritematosas y plateadas que afectan a la superficie cutanea, las ufias y a las articulaciones.*? Las
IMID son enfermedades crénicas y altamente incapacitantes que comparten secuencias inflamatorias y desregulaciones
inmunoldgicas.? En Espafia, la prevalencia global de las IMID es del 6%, siendo la psoriasis la enfermedad mas frecuente (3%).° La
prevalencia de la psoriasis varia segun los paises, siendo mas frecuente en los paises mas alejados del ecuador y oscilando entre el
<1% y el 11%.%° La psoriasis puede aparecer a cualquier edad, pero con frecuencia desarrolla sus primeros signos durante la edad
adulta temprana y es més frecuente en individuos de mediana edad, sin diferencias claras entre mujeres y hombres.? Los estudios
sugieren que su prevalencia e incidencia han aumentado en todo el mundo, convirtiéndose en un problema de salud publica
global.*67

Numerosos estudios han asociado a la psoriasis con distintas enfermedades, como la artritis psoriasica, el sindrome metabdlico,
las enfermedades pulmonares, la enfermedad del higado graso no alcohdlico, la uveitis y los problemas de salud mental, mientras
que otras siguen sin estar claras, como el insomnio o la esclerosis multiple.® ** Muchas complicaciones de la psoriasis se han
atribuido a la dieta y a la obesidad; sin embargo, recientemente se ha planteado la hipétesis de que la psoriasis per se es una
afeccién inflamatoria sistémica, que conduce a la aterosclerosis y a un mayor riesgo de enfermedades cerebrovasculares y
cardiovasculares.'? La mayoria de los estudios acerca de las comorbilidades relacionadas con la psoriasis se centran en
enfermedades crdnicas especificas; sin embargo, las enfermedades crénicas no aparecen aisladas, sino que tienden a agruparse en
patrones de enfermedad, es decir, asociaciones de enfermedades no aleatorias. Hasta donde sabemos, sélo dos estudios han
analizado los patrones de comorbilidad relacionados con la psoriasis, considerando en ambos casos muy pocas enfermedades
crénicas comunes.'3* Un conocimiento mejor y mas exhaustivo de las comorbilidades y especificamente de los patrones de
enfermedad podria ayudarnos a mejorar nuestra comprension de los mecanismos patogénicos subyacentes de la psoriasis para un
tratamiento integral de los pacientes con psoriasis.

En este dificil contexto, el andlisis de redes es una poderosa herramienta que examina y visualiza de forma exhaustiva las
asociaciones entre las enfermedades, aplicando métodos de agrupacion para identificar los patrones de la enfermedad.> El
analisis de redes se ha aplicado para estudiar patrones de enfermedad en pacientes con afecciones indice especificas, obteniendo
resultados clinicos relevantes.®” Sin embargo, hasta donde sabemos, este método no se ha aplicado al estudio de la
multimorbilidad relacionada con la psoriasis.

Este estudio pretende analizar e identificar de forma exhaustiva la existencia de patrones de comorbilidad en pacientes con
psoriasis mediante el analisis de redes y describir los patrones obtenidos desde un punto de vista clinico.
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Métodos
Disefo del estudio y poblacién

Se realizé un estudio observacional y retrospectivo en la Cohorte EpiChron. Esta cohorte asocid datos clinicos y sociodemograficos
de todos los usuarios del sistema sanitario publico de la regién de Aragdn en Espafia’3; integrando bases de datos clinico-
administrativas e historias clinicas electrdnicas (HCE) de casi el 98% de los ciudadanos de Aragdn (poblacion de referencia 1,3M de
personas). Para este analisis, se incluyeron los 31,178 pacientes de la cohorte diagnosticados de psoriasis en un momento u otro
desde el 1 de enero de 2010 hasta el 31 de diciembre de 2019.

Este proyecto de investigacion fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica de Aragén (CEICA) (Protocolo P123/608),
mientras que el requisito de obtener el consentimiento informado de los pacientes se considerd innecesario dado el uso de datos
anonimizados y su naturaleza epidemioldgica.

Variables del estudio

Para cada participante, se estudio el sexo, el intervalo de edad (0-11, 12-17, 18-44, 45-65 y >65 afios), el tipo de zona de residencia
(rural frente a metropolitana), todas las afecciones crénicas y algunas enfermedades agudas registradas en sus HCE. Los
diagnosticos se codificaron inicialmente utilizando la Clasificacién Internacional de Atencién Primaria, Primera Edicion (CIAP-1) y se
asignaron a la CIE-9-CM utilizando un sistema codificador.*® A continuacidn, cada cédigo CIE9-CM se clasificd en 226 categorias
clinicas diferentes utilizando el “Clinical Classifications Software” (CCS),2%?! 153 de las cuales se categorizaron como crénicas
utilizando la herramienta de cédigo abierto “chronic condition indicator” (CCl).2? Esta herramienta define como tales aquellas con
una duracién 212 meses y tiene, al menos, uno de los siguientes criterios: (a) demanda cuidados continuos, con alto riesgo de
recurrencia, y/o con implicaciones para el manejo de los pacientes; (b) presenta limitaciones en cuanto a autocuidados, vida
independiente e interacciones sociales. Los expertos clinicos del grupo revisaron y recodificaron la lista final de 156 categorias
clinicas crdnicas con pequefios cambios para facilitar su interpretacion clinica. Las enfermedades estudiadas se definieron en el
articulo como posibles comorbilidades.

En cuanto a las enfermedades agudas, se incluyeron aquellas que los expertos clinicos del grupo consideraron clinicamente
relevantes. Esta lista de enfermedades agudas incluia la infeccién local no especificada de la piel y de tejidos subcutaneos
(estafilocdcica) (estreptocdcica) (CIES-CM 686.9); infecciones estreptocdcicas del tracto respiratorio superior (CIES-CM 034.0);
otras enfermedades del tracto respiratorio superior (CCS 134, codigos agudos y crénicos); otras infecciones del tracto respiratorio
superior (CCS 126, excepto CIE9-CM 034.0, que era una categoria aparte); la rinitis alérgica (CIE9-CM 477); la conjuntivitis (CIES-
CM 370y 372.0); el acné (CIE9-CM 706.0 y 706.1); la otitis media (CIE9-CM 381 y 382); la otitis externa (CIE9-CM 380.1 y 380.2); el
cerumen (CIES-CM 380.4).

Analisis estadistico

En primer lugar, se realizé un anlisis descriptivo de las caracteristicas demogréficas de la poblacion estudiada. Los resultados se
expresaron como proporciones para las variables categdricas y como medias con desviaciones estandar para las variables
continuas.

A continuacion, se utilizé el analisis de redes para estudiar las asociaciones entre las comorbilidades relacionadas con la psoriasis.
La poblacion se estratificé por intervalo de edad y sexo, y se construyd una red para cada estrato (10 redes en total). Para facilitar
la interpretacion de los resultados y aumentar el interés clinico del estudio, incluimos en él enfermedades con prevalencias >1%.

En cuanto a las redes, una enfermedad estd representada por un nodo, y un enlace significa una correlacion estadisticamente
significativa entre un par especifico de enfermedades. La poblacion se estratificd por sexo e intervalos de edad (0-11, 12-17, 18-44,
45-64, >65). Se construyd una red para cada estrato (es decir, 5 para cada sexo). Se calcularon las correlaciones tetracéricas para
cada par de comorbilidades con el fin de analizar el peso de la asociacion entre ellas.?® Se utilizé un valor-p de corte <0,01 para
corregir la tasa de error familiar debida a comparaciones multiples.67

Una vez construidas las redes, utilizamos su modularidad para buscar grupos de enfermedades basandonos en el método de
Louvain,?* como se ha hecho previamente en estudios de patrones de comorbilidad.*®72%> La modularidad considera el nimero de
enlaces en la red y compara la densidad de enlaces dentro de un grupo con el nimero de enlaces entre grupos.?* Los algoritmos de
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deteccion de comunidades, como el método de Louvain, permiten que la estructura de la red decida el tamafio y el nimero de
conglomerados obtenidos en funcidn de la densidad de enlaces y su peso, no por los investigadores.?5?’ El algoritmo de Lovaina
optimiza la modularidad mediante un proceso iterativo, detectando conglomerados o patrones de enfermedades.

Una vez que tuvimos los patrones de enfermedades para cada estrato, los clinicos dieron nombre a los patrones por consenso.
Este Ultimo paso lo realizamos teniendo en cuenta la relevancia clinica de las enfermedades, su prevalencia, el peso de las
correlaciones tetracédricas y basandonos en los nombres ya dados por la literatura médica cientifica.

Todos los analisis se realizaron utilizando los paquetes informaticos RStudio (versién 1.4.1106, Rstudio, Boston, MA, Estados
Unidos) y GEPHI (version 0.9.2).

Resultados
Caracteristicas de la poblacién

Se estudio una poblacién de 31,178 pacientes con psoriasis (54% hombres, 75% adultos jovenes y de mediana edad, 61%
procedentes de areas metropolitanas). Sus caracteristicas demograficas se muestran en la Tabla 1. En Aragén (Espafia), la
prevalencia global de psoriasis fue del 2,84%.

Las enfermedades mas prevalentes encontradas en los pacientes con psoriasis fueron las respiratorias (es decir, infecciones de las
vias respiratorias altas y otras enfermedades de las vias respiratorias altas), las cardio-metabdlicas (es decir, hipertension,
dislipidemia, obesidad, diabetes, trastornos tiroideos y otros trastornos nutricionales/endocrinos/metabdlicos) y las
enfermedades de salud mental (es decir, ansiedad y trastornos del estado de dnimo). Las enfermedades se agruparon en 21
patrones con especificidades de sexo y edad, que se resumen a continuacion. El resultado del analisis esta disponible como
material suplementario del Apéndice Bs.

Patrones de comorbilidad masculina

Se identificaron un total de 10 patrones masculinos, que se clasificaron como patrones de vias respiratorias superiores, acné-
mentales, cardiometabdlicos, trastornos genitales, respiratorios superiores-acné-mentales, abuso de sustancias mentales-
sexuales, respiratorios-mentales, dislipidémicos, cardiorrespiratorios y geriatricos. Su composicion, prevalencia y correlacién entre
enfermedades se ilustran en la Tabla 2 Tabla 2 y Fig. 1 Fig. 1.

En los nifios de 0 a 11 afios, identificamos cuatro patrones de multimorbilidad: de vias respiratoria superior, acné-mental,
cardiometabdlico y genital.

En los varones de 12 a 17 afios, encontramos dos patrones principales: patron de via respiratoria superior-acné-mental -similar al
encontrado en nifios de 0 a 11 afios pero que también incluye otras enfermedades como acné, ansiedad, trastornos del estado de
animo y cefalea- y un patrdn cardiometabdlico (que incluye una composicidon de enfermedades mas compleja que la registrada en
nifios de 0 a 11 afos).

En los hombres de 18-44 afios, identificamos tres patrones: el patron mental-sexual-abuso de sustancias, patréon de via
respiratoria superior -similar a los encontrados en edades mas tempranas, pero sin trastornos mentales- y un patron
cardiometabdlico.

En los hombres de 45-64 afios, se identificaron tres patrones: el patron de via respiratoria-mental -que incluye la mayoria de las
enfermedades del patrén de via respiratoria superior y del patrén mental de los hombres de 18-44 afios-, el patrén
cardiometabdlico y el patrdn dislipidémico.

En los hombres de 65 afios 0 mas, encontramos un total de 4 patrones: el patrdn de la via respiratoria superior -similar al
encontrado anteriormente, pero incluyendo otras enfermedades de alta prevalencia como la hiperplasia de préstata o las
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cataratas-, los patrones cardiometabdlico, cardiorrespiratorio y geriatrico, con la incontinencia urinaria, la demencia, los
trastornos del estado de animo y las neoplasias como las afecciones mas prevalentes de este estrato de edad.

Patrones de comorbilidad femenina

Identificamos un total de 11 patrones en mujeres con psoriasis: los patrones de vias respiratorias superiores, cardiometabdlicos,
mentales-tiroideos, trastornos de pies y articulaciones-no traumdticos-mentales, de vias respiratorias superiores-mentales,
nutricionales, osteopordéticos-pulmonares, respiratorios superiores-mentales-osteoartriticos, tiroideos y geriatricos. Su
composicidn, prevalencia de enfermedad y correlacidn entre condiciones se describen en la Tabla 3 Tabla 3 y Fig. 2 Fig. 2.

En las nifias de 0-11 afios, se encontraron un total de cuatro patrones: el patrén de la via respiratoria superior -que era similar al
descrito en los nifios de la misma edad, pero que incluia trastornos menstruales y acné-, los patrones cardiometabdlico, mental-
tiroideo y trastornos de pies y articulaciones -no traumaticos-.

En las mujeres de entre 12 y 17 afios, se encontraron un total de tres patrones: el de la via respiratoria superior, el
cardiometabdlico y el mental.

En las mujeres de 18 a 44 afios, se encontraron dos patrones: el de la via respiratoria superior y el cardiometabdlico, similares a los
de las mujeres mas jévenes. Las enfermedades mentales se dividieron de forma que los trastornos del estado de dnimo se
incluyeron en el patrén cardiometabdlico y la ansiedad en el de la via respiratoria superior.

En las mujeres de 45-64 afios, encontramos un total de cuatro patrones: el patron de la via respiratoria-mental superior -que
combinaba la mayoria de las enfermedades del aparato respiratorio superior y del area mental, e incluia también otras afecciones
como los trastornos tiroideos y menstruales-, los patrones cardiometabdlico, nutricional y osteoporético-pulmonar.

En las mujeres de mas de 65 afios, encontramos un total de cuatro patrones: el patrén de la via respiratoria superior-mental-
osteoartritico -que combinaba estos tres grupos de enfermedades-, el patrén cardiometabdlico, el tiroideo y el geriatrico.

Discusion

Un mejor conocimiento de la patogenia de la psoriasis nos ha llevado a considerarla una enfermedad inflamatoria crénica
sistémica.?®3 Sin embargo, no esta claro cémo repercuten entre si.?%3!

Este estudio exploré e identificd la existencia de diferentes patrones de comorbilidad en pacientes con psoriasis mediante un
enfoque de analisis de redes, que nos permitié identificar diferentes asociaciones entre comorbilidades en funcién del sexo y la
edad. Se identificaron diferentes conglomerados definidos como el cardio-metabdlico, el de las vias respiratorias superiores, el
respiratorio-mental, el dislipidémico, el geriatrico, el de los trastornos genitales, entre otros, en funcion de la edad y el sexo. Estos
hallazgos clinico-epidemioldgicos pueden ayudar a orientar a los pacientes con psoriasis en la prevencion primaria, secundaria o
incluso terciaria de sus comorbilidades y arrojar algo de luz sobre la comprension de los mecanismos fisiopatoldgicos que
subyacen a la existencia de algunas asociaciones de enfermedades.

La presente investigacion muestra que el patron cardiometabdlico es el més consistente en todos los grupos de edad y sexos. Las
enfermedades cardiometabdlicas se han asociado a la psoriasis en varios estudios epidemioldgicos.3'33 Varios estudios han
demostrado que los pacientes con psoriasis -sobre todo los mas jévenes y los que padecen artritis psoriasica o formas mds graves
de la enfermedad- tienen una mayor prevalencia de sindrome metabdlico y un mayor riesgo de sufrir eventos cardiovasculares
graves, como son la enfermedad cerebrovascular, el infarto de miocardio y la enfermedad arterial periférica.3* -3¢ En nuestro
estudio, el patrén cardiometabdlico fue mas frecuente en varones de todas las edades, aunque este patron también aparecid en
mujeres de edad adulta. La existencia de este patréon confirma que los pacientes con diagndstico de psoriasis presentan
comorbilidades relacionadas con factores de riesgo cardiovascular que tienden a asociarse a lo largo de la vida.
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Las pruebas actuales sugieren que la asociacion entre la psoriasis y la enfermedad cardiovascular se debe a la inflamacién crénica
subyacente presente en ambas afecciones.?* Los estudios observacionales confirman una relacién independiente entre la psoriasis
de moderada a grave y ciertos factores de riesgo de la enfermedad cardiovascular, como la diabetes mellitus,3”38 |a hipertensién,3
la obesidad'>*° y la dislipidemia.** Ademas, multiples estudios epidemiolégicos apoyan la asociacion entre la psoriasis y el
sindrome metabdlico o algunos de sus componentes, como la obesidad abdominal, la hipertrigliceridemia y los bajos niveles de
lipoproteinas de alta densidad.3%334042 Aygustin et al.,** realizaron la primera asociacion espaciotemporal entre la prevalencia de la
psoriasis y las comorbilidades en Alemania, y los resultados indicaron patrones de prevalencia espacial comparables para la
hipertensidn, la obesidad y la diabetes mellitus tipo Il. Esto significa que la mayor prevalencia de comorbilidades solia encontrarse
alli donde la prevalencia de psoriasis es mayor.

Por otra parte, los trastornos metabdlicos tiroideos también se han asociado a la psoriasis. Recientemente, un metaandlisis
demostrd una posible asociacion entre la psoriasis y la enfermedad tiroidea autoinmune. Este metaandlisis de 11 estudios
disponibles con datos de 253,313 pacientes con psoriasis 1,376,533 controles, mostrd que los pacientes con psoriasis tenian una
mayor prevalencia de enfermedad tiroidea autoinmune frente a los controles (OR, 1,76; IC 95%, 1,35-2,28; 25; p <0,01).44

En los nifios se ha descrito un patrén de las vias respiratorias superiores, probablemente debido a la presencia de superantigenos,
alguna parte de proteinas de virus o bacterias, que estimulan las células T y las células presentadoras de antigenos, dando lugar a
un reposo inmunitario sistémico e inflamacion, que puede actuar como desencadenante entre los mas jovenes.*> Dos metaandlisis
destacaron la relacion entre la psoriasis y la EPOC, sugiriendo que existe una fuerte asociacién entre estas dos enfermedades
inflamatorias crénicas.*®%” Se cree que la inflamacion sistémica inducida por la psoriasis actia de novo sobre los érganos
respiratorios, amplificando asi la inflamacion crénica preexistente debida a enfermedades subyacentes como el asma o la EPOC.
Dos metaanalisis destacaron la relacidn entre la psoriasis y la EPOC, sugiriendo que existe una fuerte asociacidn entre estas dos
enfermedades inflamatorias cronicas.*64°

Las comorbilidades mas comunes en los pacientes con psoriasis son los trastornos mentales, en particular los trastornos afectivos
como la depresion y la ansiedad, que pueden interactuar negativamente con la psoriasis y conducir a un peligroso circulo vicioso.*®
La depresidn en los pacientes con psoriasis se ha explicado tradicionalmente como una respuesta a factores psicosociales y un
deterioro de la calidad de vida. Sin embargo, una nueva hipétesis que relaciona la depresion y la psoriasis a través de la
inflamacion cronica ofrece ideas que podrian ayudar a comprender y tratar estas enfermedades. En este nuevo enfoque, los
nuevos farmacos y el estilo de vida desempefian un papel importante.>%>2

De forma similar a lo que ocurre en el microambiente de la piel, en el sistema nervioso, la respuesta inflamatoria se mantiene
mediante la interaccidn entre los receptores de citocinas y los elementos productores de citocinas, como la microglia, los
astrocitos y los oligodendrocitos.>® La hipdtesis explica la conexidn entre las alteraciones neuroendocrinas y del sistema
inmunitario que se producen en determinadas formas de depresién.

En los pacientes mayores de 65 afios, se encontrd un patrén geriatrico en ambos sexos. Los estudios también demuestran que
existe una correlacion entre el deterioro cognitivo y la psoriasis.>* Los pacientes con psoriasis presentan tasas mas elevadas de
deterioro cognitivo leve (44% frente al 11% en los controles; p:Eii0,002),% y los individuos con antecedentes médicos de psoriasis
también tienen una mayor odds ratio (OR) de demencia frente a los que no padecen la enfermedad (OR ajustada, 1,46; IC del 95%,
1,23-1,73; p <0,001).5¢

En cuanto a las limitaciones de este estudio, el hecho de que la informacidn clinica obtenida de las HCE no estuviera originalmente
disefiada para la investigacion, podria haber llevado al sobrediagndstico o infradiagndstico de algunos trastornos crénicos. Otra
limitacion es el disefio retrospectivo transversal del estudio, con el que no hay forma de conocer las caracteristicas longitudinales
de la poblacién ni de establecer relaciones causa-efecto. Las enfermedades crénicas asociadas a los pacientes con psoriasis se
definieron en nuestro estudio como posibles comorbilidades. Nuestra investigacion establece un mapa de enfermedades para
futuras investigaciones sin poder establecer una relacién fisiopatoldgica directa con la psoriasis. Ademds, debemos considerar la
falta de algunas variables que podrian ayudarnos a explicar los resultados obtenidos, como la gravedad de la psoriasis,
informacion sobre el estilo de vida, factores socioecondmicos, informacidn sobre el estado funcional y variables analiticas, entre
otras.

Uno de los principales puntos fuertes de nuestro estudio es que analizamos una cohorte de base poblacional, que incluye al 98%
de la poblacién de referencia. Ademas, los datos de la cohorte EpiChron se someten a continuos controles de calidad que
garantizan su exactitud y fiabilidad para fines de investigacidn. Otro punto fuerte importante es el método innovador aplicado
para comprender las comorbilidades de la psoriasis. El analisis de redes estudia las interrelaciones entre enfermedades y como
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surgen patrones a partir de ellas. Este trabajo muestra la potencialidad de aplicar este método para estudiar y visualizar las
comorbilidades de la psoriasis y lograr una comprensidon mas holistica de estos pacientes. Cabe destacar que este estudio analizé
exhaustivamente todas las enfermedades crénicas obtenidas de las HCE de los pacientes, creadas por los profesionales sanitarios,
y no sélo las mas relevantes, prevalentes o autodeclaradas.

Este es el primer estudio poblacional que desentrafia los patrones de comorbilidad de los pacientes con psoriasis mediante el
andlisis en red de practicamente todas las afecciones crénicas. Se identificaron y describieron hasta 10 y 11 patrones en hombres y
mujeres, respectivamente, cuya complejidad aumentaba con la edad. Estos patrones incluian enfermedades de todos los sistemas
y 6rganos, lo que respalda la necesidad de un tratamiento interdisciplinario e integral de la psoriasis. Nuestros resultados son
especialmente importantes para que los dermatdlogos tomen conciencia de la elevada carga de comorbilidad de la psoriasis, asi
como para todos los profesionales sanitarios que tienen que tratar con la psoriasis en su practica diaria. Se necesitan y alientan
nuevos estudios para validar los resultados obtenidos en diferentes entornos clinicos y poblaciones, y caracterizar los mecanismos
fisiopatoldgicos subyacentes a los patrones de comorbilidad identificados.
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Apéndice A Datos suplementarios

Los datos suplementarios asociados a este articulo pueden
encontrarse, en la versiéon en linea, en
doi:10.1016/j.ad.2024.12.017.
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Figura 1 Patrones de comorbilidad en las redes de hombres con “psoriasis” en funcién de la edad. El didmetro de cada nodo y el
tamafio de la etiqueta son proporcionales a la prevalencia de la enfermedad. La anchura de cada enlace es proporcional a la
correlacion entre enfermedades. Los colores de los nodos corresponden a distintos patrones. grl
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Osteoporosis

Other eye disorders

Other nervous systems disorders
Miscellaneous mental health disorders
Sexual disorders

Headache; including migraine

Anxiety

External otitis

Other male genital disorders
Hyperplasia of prostate

Cataract

Allergic reactions

Glaucoma

Obstructive sleep apnea

Osteoarthritis

Diverticulosis and diverticulitis

Disease of white blood cells
Rheumatoid arthritis and related disease

Conduction disorders
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Other non-traumatic join disorders
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Disorder of lipid metabolism

Other gastrointestinal disorders

Adjustment disorder

Other microcrystalline arthritis

Mood disorder

Retinal detachments; defects; vascular occlusion; and retinopathy
Delirium, dementia, and amnestic and other cognitive disorders
Streptococcal and Staphylococcal skin infections

Other nutritional/endocrine/metabolic disorders

Neoplasm

Other and ill-defined heart disease

Epilepsy; Convulsions

Acute myocardial infarction

Parkinson’s disease

32

Page 32 of 69



Other circulatory disease

Alcohol related disorders

Other liver diseases

Obesity

Transient cerebral ischemia

Peripheral and visceral atherosclerosis
Hypertension

Genitourinary symptoms and ill defined conditions
Thyroid disorders

Gout

Chronic obstructive pulmonary disease and bronchiectasis

Chronic ulcer of the skin

Per-; endo-; and myocarditis; cardiomyopathy (except that caused by tuberculosis or sexually transmitted disease)

Acute cerebrovascular disease

Heart valve disorders

Diabetes Mellitus

Congestive heart failure; nonhypertensive
Chronic renal failure

Cardiac dysrhythmias

Coagulation and hemorrhagic disorders

Asma

Conjuntivitis, queratitis

Ceguera y defectos de la visién
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Otras enfermedades de las vias respiratorias superiores
Otros trastornos del oido y de los érganos de los sentidos
Espondilosis; trastornos del disco intervertebral; otros problemas de espalda
Otras infecciones de las vias respiratorias altas
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Trastornos esofagicos
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Otros trastornos oculares

Otros trastornos del sistema nervioso

Otros trastornos de la salud mental
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Trastornos sexuales

Cefalea, incluida la migrafia

Ansiedad

Otitis externa

Otros trastornos genitales masculinos

Hiperplasia de préstata

Cataratas

Reacciones alérgicas

Glaucoma

Apnea obstructiva del suefio

Osteoartritis

Diverticulosis y diverticulitis

Enfermedad de los glébulos blancos

Artritis reumatoide y enfermedades afines

Trastornos de la conduccion

Afecciones inflamatorias de los drganos genitales masculinos
Otras enfermedades del tejido conjuntivo

Otros trastornos de las articulaciones, no traumaticos
Aneurisma de la arteria aorta, periférica y visceral
Trastornos del metabolismo lipidico

Otros trastornos gastrointestinales

Trastornos de la adaptacién

Otras artritis de microcristales

Trastorno del estado de animo

Desprendimientos de retina; defectos; oclusion vascular; y retinopatia
Delirio, demencia y trastornos amnésicos y otros trastornos cognitivos
Infecciones cutdneas estreptocdcicas y estafilocdcicas

Otros trastornos nutricionales/endocrinos/metabdlicos

Neoplasia

Ages 0-11

Other acquired deformities

Other upper respiratory infections
Other upper respiratory diseases
Acne

Cognitive disorders

Asthma
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Headache; Including migraine

Other congenital anomalies

Anxiety

Attention-deficit conduct, and disruptive behavior disorders
Blindness and vision defects

Disease of white blood cells

Genitourinary symptoms and ill-defined conditions
Heart valve disorders

Other gastrointestinal disorders

Otitis media

Cardiac dysrhythmia

Other circulatory disease

Streptococcal upper respiratory tract infection
Other bone disease and musculoskeletal deformities
Bronchitis and bronchiectasis

Epilepsy; convulsions

Allergic reactions

Mood disorder

Wax in-ear

Streptococcal and staphylococcal skin infections

Spondylosis; intervertebral disc disorders; other back/problems

Joint disorders and dislocations:/trauma-related
Conjunctivitis, keratitis
Genitourinary congenital anomalies

Other male genital disorders

Disorders usually diagnosed in infancy childhood, or adolescence

Substance related disorders

Sleeping disorders

Inflammatory conditions of male genital organs
Digestive congenital anomalies

Coagulation and hemorrhagic disorders
Miscellaneous mental health disorders

Obesity

Hypertension

Other ear and sense organ disorders

Thyroid disorders

Disorders of lipid metabolism
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Other nutritional endocrine/metabolic disorder

De 0 a 11 afios

Otras deformidades adquiridas

Otras infecciones de las vias respiratorias superiores
Otras enfermedades de las vias respiratorias superiores
Acné

Trastornos cognitivos

Asma

Dolor de cabeza; incluida la migrafia

Otras anomalias congénitas

Ansiedad

Trastornos de la conducta por déficit de atencién y trastornos del comportamiento

Ceguera y defectos de la vision

Enfermedad de los gldbulos blancos

Sintomas genitourinarios y afecciones mal definidas

Trastornos de las valvulas cardiacas

Otros trastornos gastrointestinales

Otitis media

Disritmia cardiaca

Otras enfermedades circulatorias

Infeccidn estreptocdcica de las vias respiratorias superiores
Otras enfermedades éseas y deformidades musculoesqueléticas
Bronquitis y bronquiectasias

Epilepsia; convulsiones

Reacciones alérgicas

Trastornos del estado de animo

Cera en el oido

Infecciones cutaneas estreptocdcicas y estafilocdcicas
Espondilosis; trastornos del disco intervertebral; otros problemas de la espalda
Trastornos articulares y luxacion; traumatismos

Conjuntivitis, queratitis

Anomalias congénitas genitourinarias

Otros trastornos genitales masculinos

Trastornos que suelen diagnosticarse en la infancia, la nifiez o la adolescencia
Trastornos relacionados con sustancias

Trastornos del suefio

36

Page 36 of 69



Afecciones inflamatorias de los drganos genitales masculinos

Anomalias congénitas digestivas

Trastornos de la coagulacién y hemorragicos

Trastornos mentales diversos

Obesidad

Hipertension

Otros trastornos del oido y de los érganos de los sentidos
Trastornos tiroideos

Trastornos del metabolismo lipidico

Otros trastornos endocrinos/metabdlicos/nutricionales

Upper respiratory
Acné-mental
Cardiometabolic

Genital disorder

Via respiratoria superior
Acné-mental
Cardiometabdlico

Trastorno genital

Ages 45-64
Respiratory-mental
Cardiometabolic

Dyslipidemic

Edades 45-64 afios
Via respiratoria-mental
Cardiometabdlico

Dislipidémico

Conjunctivitis, keratitis

Streptococcal upper respiratory tract infection
Otitis media

Joint disorders and dislocations; trauma-related
Asthma

Other upper respiratory diseases
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External otitis

Allergic reactions

Headache; Including migraine

Esophageal disorders

Other gastrointestinal disorders

Spondylosis; intervertebral disc disorders: other back problems
Disease of white blood cells

Wax in ear

Anxiety

Other upper respiratory infections

Inflammatory conditions of male genital organs
Other bone disease and musculoskeletal deformities
Miscellaneous mental health disorders
Obstructive sleep apnea

Other nervous system disorders

Diverticulosis and diverticulitis

Hepatitis

Other male genital disorder

Acquired foot deformities

Sexual disorders

Other eye disorders

Other ear and sense organ disorders

Other nutritional/endocrine/metabolic disorders
Osteoarthritis

Rheumatoid arthritis and related disease
Disorders of lipid metabolism

Other non-traumatic joint disorders

Mood disorder

Hyperplasia of prostate

Blindness and vision defects

Osteoporosis

Obesity

Adjustment disorder

Delirium, dementia, and amnestic and other cognitive disorders
Epilepsy; convulsions

Thyroid disorders

Cataract
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Genitourinary symptoms and ill — defined conditions
Transient cerebral ischemia

Other liver diseases

Other circulatory disease

Gout

Cardiac dysrhythmias

Chronic obstructive pulmonary disease and bronchiectasis
Chronic ulcer of skin

Congestive heart failure; non hypertensive
Alcohol-related disorders

Chronic renal failure

Diabetes Mellitus

Hypertension

Coagulation and hemorrhagic disorders

Acute cerebrovascular disease

Peripheral and visceral atherosclerosis

Retinal detachments; defects; vascular occlusion; and retinopathy
Acute myocardial infarction

Glaucoma’

Neoplasms

Conduction disorders

Conjuntivitis, queratitis

Infeccidn estreptocdcica de las vias respiratorias superiores

Otitis media

Trastornos articulares y luxaciones; relacionados con traumatismos
Asma

Otras enfermedades de las vias respiratorias superiores

Otitis externa

Reacciones alérgicas

Dolor de cabeza; incluida la migraia

Trastornos esofagicos

Otros trastornos gastrointestinales

Espondilosis; trastornos del disco intervertebral: otros problemas de espalda
Enfermedad de los glébulos blancos

Cera en el oido

Ansiedad
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Otras infecciones de las vias respiratorias superiores

Afecciones inflamatorias de los drganos genitales masculinos

Otras enfermedades éseas y deformidades musculoesqueléticas

Trastornos mentales diversos

Apnea obstructiva del suefio

Otros trastornos del sistema nervioso

Diverticulosis y diverticulitis

Hepatitis

Otros trastornos genitales masculinos

Deformidades adquiridas del pie

Trastornos sexuales

Otros trastornos oculares

Otros trastornos del oido y de los érganos de los sentidos
Otros trastornos nutricionales/endocrinos/metabdlicos
Osteoartritis

Artritis reumatoide y enfermedades afines

Trastornos del metabolismo lipidico

Otros trastornos articulares no traumaticos

Trastornos del estado de animo

Hiperplasia de préstata

Ceguera y defectos de la vision

Osteoporosis

Obesidad

Trastorno de adaptacion

Delirio, demencia y trastornos amnésicos y otros trastornos cognitivos

Epilepsia; convulsiones

Trastornos tiroideos

Cataratas

Sintomas genitourinarios y afecciones mal definidas
Isquemia cerebral transitoria

Otras enfermedades hepaticas

Otras enfermedades circulatorias

Gota

Disritmias cardiacas

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica y bronquiectasias
Ulcera cutanea crénica

Insuficiencia cardiaca congestiva; no hipertensiva
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Trastornos relacionados con el alcohol
Insuficiencia renal crénica

Diabetes mellitus

Hipertension

Trastornos de la coagulacién y hemorragicos
Enfermedad cerebrovascular aguda
Aterosclerosis periférica y visceral
Desprendimientos de retina, defectos, oclusion vascular y retinopatia
Infarto agudo de miocardio

Glaucoma

Neoplasias

Trastornos de la conduccion

Upper
Respiratory
Infections
Hyperplasia
Goat

Asthma

Infecciones
Respiratorias
De vias Altas
Hiperplasia
Gota

Asma

Ages 12-17
Upper respiratory-acne-mental

Cardiometabolic
De 12 a 17 afios
Via respiratoria superior-acné-mental

Cardiometabdlico

Streptococcal upper respiratory tract infection
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Other upper respiratory infections

Other upper respiratory diseases

Other bone disease and musculoskeletal deformities
Conjunctivitis; keratitis

Asthma

Other gastrointestinal disorders

Esophageal disorders

Disorders usually diagnosed in infancy; childhood; or adolescence
Inflammatory conditions of male genital organs
Anxiety

Other male genital disorders

Mood disorder

Other acquired deformities

Diseases of white blood cells

Otitis media

Streptococcal and staphylococcal skin infections
Cognitive disorders

Joint disorders and dislocations; trauma-related
Other congenital anomalies

Cardiac dysrhythmias

Substance related disorders

Osteoarthritis

Attention-deficit; conduct, and disruptive behavior disorders
Spondylosis: intervertebral disc disorders; other back problems
Epilepsy; convulsions

Miscellaneous mental health disorders

Allergic reactions

Bronchitis and Bronchiectasis

Neoplasms

Headache; including migraine

Other nutritional/endocrine/metabolic disorders
Blindness and vision defects

Obstructive sleep apnea

Hypertension

Diabetes Mellitus

Disorders of lipid metabolism

Alcohol-related disorders
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Sexual disorders

Other ear and sense organ disorders
Thyroid disorders

Wax in ear

Obesity

Infeccidn estreptocdcica de las vias respiratorias superiores
Otras infecciones de las vias respiratorias superiores

Otras enfermedades de las vias respiratorias superiores

Otras enfermedades éseas y deformidades musculoesqueléticas
Conjuntivitis; queratitis

Asma

Otros trastornos gastrointestinales

Trastornos esofagicos

Trastornos que suelen diagnosticarse en la infancia, la nifiez o la adolescencia
Afecciones inflamatorias de los drganos genitales masculinos
Ansiedad

Otros trastornos genitales masculinos

Trastornos del estado de animo

Otras deformidades adquiridas

Enfermedades de los glébulos blancos

Otitis media

Infecciones cutdneas estreptocdcicas y estafilocdcicas
Trastornos cognitivos

Trastornos y luxaciones articulares; relacionados con traumatismos
Otras anomalias congénitas

Disritmias cardiacas

Trastornos relacionados con sustancias

Osteoartritis

Trastornos por déficit de atencidn, de conducta y de comportamiento perturbador

Espondilosis: trastornos del disco intervertebral; otros problemas de espalda
Epilepsia; convulsiones

Trastornos mentales diversos

Reacciones alérgicas

Bronquitis y bronquiectasias

Neoplasias

Cefalea, incluida la migrafia
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Otros trastornos nutricionales/endocrinos/metabdlicos
Ceguera y defectos de la visidn

Apnea obstructiva del suefio

Hipertension

Diabetes mellitus

Trastornos del metabolismo lipidico

Trastornos relacionados con el alcohol

Trastornos sexuales

Otros trastornos del oido y de los érganos de los sentidos
Trastornos tiroideos

Cera en el oido

Obesidad

Ages 18-44
Upper respiratory
Mental-sexual-substance abuse

Cardiometabolic

Edades 18-44
Via respiratoria superior
Abuso mental-sexual-sustancias

Cardiometabdlico

Other upper respiratory diseases

Acne

Other acquired deformities

Allergic reactions

Streptococcal upper respiratory tract Infection
Asthma

Inflammatory conditions of male genital organs
Other gastrointestinal disorders

Other congenital anomalies

Otitis media

Headache; including migraine

Other upper respiratory infections
Conjunctivitis, keratitis

Other male genital disorders
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External otitis

Wax in ear

Esophageal disorders

Thyroid disorders

Diseases of white blood cells
Spondylosis; intervertebral disc disorders; other-back problems
Joint disorders and dislocations, trauma-related
Other nervous system disorders
Anxiety

Substance related disorders

Mood disorder

Sexual disorders

Bronchitis and bronchiectasis
Miscellaneous mental health disorders
Other ear and sense organ disorders
Hepatitis

Obesity

Other liver diseases

Glaucoma

Other eye disorders

Alcohol - related disorders

Acute myocardial infarction

Blindness and vision defects

Diabetes Mellitus

Coagulation and hemorrhagic disorders
Cataract

Obstructive sleep apnea

Hypertension

Osteoarthritis

Cardiac dysrhythmias

Hyperplasia of prostate

Disorders of lipid metabolism
Neoplasms

Gout

Other non-traumatic joint disorders

Other nutritional/endocrine/metabolic disorders
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Otras enfermedades de las vias respiratorias superiores
Acné

Otras deformidades adquiridas

Reacciones alérgicas

Infeccién estreptocdcica de las vias respiratorias superiores
Asma

Afecciones inflamatorias de los drganos genitales masculinos
Otros trastornos gastrointestinales

Otras anomalias congénitas

Otitis media

Cefalea, incluida la migrafia

Otras infecciones de las vias respiratorias superiores
Conjuntivitis, queratitis

Otros trastornos genitales masculinos

Otitis externa

Cera en el oido

Trastornos esofagicos

Trastornos tiroideos

Enfermedades de los globulos blancos

Espondilosis; trastornos del disco intervertebral; otros problemas de espalda

Trastornos y luxaciones articulares, relacionados con traumatismos

Otros trastornos del sistema nervioso
Ansiedad

Trastornos relacionados con sustancias
Trastornos del estado de animo
Trastornos sexuales

Bronquitis y bronquiectasias
Trastornos mentales diversos

Otros trastornos del oido y de los érganos de los sentidos
Hepatitis

Obesidad

Otras enfermedades del higado
Glaucoma

Otros trastornos oculares

Trastornos relacionados con el alcohol
Infarto agudo de miocardio

Ceguera y defectos de la visidn
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Diabetes mellitus

Trastornos hemorragicos y de la coagulacion
Cataratas

Apnea obstructiva del suefio

Hipertension

Artrosis

Disritmias cardiacas

Hiperplasia de préstata

Trastornos del metabolismo lipidico
Neoplasias

Gota

Otros trastornos articulares no trauméticos

Otros trastornos nutricionales/endocrinos/metabdlicos

Figura 2 Patrones de comorbilidad en las redes de mujeres con “psoriasis” en funcién de la edad. El didmetro de cada nodo y el
tamafio de la etiqueta son proporcionales a la prevalencia de la enfermedad. La anchura de cada enlace es proporcional a la
correlacién entre enfermedades. Los colores de los nodos corresponden a distintos patrones. gr2

Women A 011

Ages 16 and sbove

Ages 1544

Ages 65 and above
Upper respiratory
Cardiometabolic
Thyroid

Geriatric

Mayores de 65 afios
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Via respiratoria superior
Cardiometabdlico
Tiroides

Geriatrico

Acquired foot deformities
Osteoporosis

Prolapse of female genital organs
Spondylosis; intervertebral disc disorders; other back problems
Menopausal disorders

Otitis media

Headache; Including migraine
Other upper respiratory infections
Wax in ear

Other nervous system disorders
Other ear and sense organ disorders
External otitis

Other acquired deformities
Miscellaneous mental health disorders
Adjustment disorder

Esophageal disorders

Anxiety

Conjunctivitis; keratitis

Other hereditary and degenerative nervous system conditions
Allergic reactions

Cataract

Blindness and vision defects

Other upper respiratory diseases
Disorders of lipid metabolism
Osteoarthritis

Diseases of white blood cells

Mood disorder

Other endocrine disorders

Asthma

Other liver diseases

Other connective tissue disease

Other circulatory disease
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Other nutritional/endocrine/metabolic disorders
Streptococcal upper respiratory tract infection
Other gastrointestinal disorders

Diverticulosis and diverticulitis

Other non-traumatic joint disorder

Obstructive sleep apnea

Retinal detachments; defects; vascular occlusion; and retinopathy
Glaucoma

Menstrual disorders

Epilepsy; convulsions

Rheumatoid arthritis and related disease

Other eye disorders

Thyroid disorders

Conduction disorders

Deformidades adquiridas del pie
Osteoporosis

Prolapso de los 6rganos genitales femeninos

Espondilosis; trastornos del disco intervertebral; otros problemas de la espalda

Trastornos de la menopausia

Otitis media

Cefalea, incluida la migrafia

Otras infecciones de las vias respiratorias superiores
Cera en el oido

Otros trastornos del sistema nervioso

Otros trastornos del oido y de los érganos de los sentidos
Otitis externas

Otras deformidades adquiridas

Trastornos diversos de la salud mental

Trastornos de la adaptacion

Trastornos esofagicos

Ansiedad

Conjuntivitis; queratitis

Otras afecciones hereditarias y degenerativas del sistema nervioso
Reacciones alérgicas

Cataratas

Ceguera y defectos de la visidn
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Otras enfermedades de las vias respiratorias superiores
Trastornos del metabolismo lipidico

Osteoartritis

Enfermedades de los glébulos blancos

Trastornos del estado de animo

Otros trastornos endocrinos

Asma

Otras enfermedades hepaticas

Otras enfermedades del tejido conjuntivo

Otras enfermedades circulatorias

Otros trastornos nutricionales/endocrinos/metabdlicos
Infeccidn estreptocdcica de las vias respiratorias superiores
Otros trastornos gastrointestinales

Diverticulosis y diverticulitis

Otros trastornos articulares no traumaticos

Apnea obstructiva del suefio

Desprendimientos de retina, defectos, oclusion vascular y retinopatia
Glaucoma

Trastornos menstruales

Epilepsia; convulsiones

Artritis reumatoide y enfermedades relacionadas

Otros trastornos oculares

Trastornos tiroideos

Trastornos de la conduccion

Delirium, dementia, and amnestic and other cognitive disorders
Obesity

Attention-deficit, conduct, and disruptive behavior disorders

Peri-; endo-; and myocarditis; cardiomyopathy (except that caused by tuberculosis or sexually transmitted disease)

Parkinsons disease

Chronic obstructive pulmonary disease and bronchiectasis
Heart valve disorders

Gout

Acute cerebrovascular disease

Hypertension

Acute myocardial infarction

Chronic renal failure
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Transient cerebral ischemia

Coagulation and hemorrhagic disorders
Genitourinary symptoms and ill-defined conditions
Congestive heart failure; nonhypertensive

Chronic ulcer of skin

Acute cerebrovascular disease

Diabetes Mellitus

Neoplasms

Cardiac dysrhythmias

Delirio, demencia, trastornos amnésicos y otros trastornos cognitivos

Obesidad

Trastornos por déficit de atencion, de la conducta y por comportamiento perturbador

Peri-; endo-; y miocarditis; miocardiopatia (excepto la causada por tuberculosis o enfermedad de transmision sexual)

Enfermedad de Parkinson

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica y bronquiectasias

Trastornos de las valvulas cardiacas

Gota

Enfermedad cerebrovascular aguda

Hipertension

Infarto agudo de miocardio

Insuficiencia renal crénica

Isquemia cerebral transitoria

Trastornos de la coagulacion y hemorragicos
Sintomas genitourinarios y afecciones mal definidas
Insuficiencia cardiaca congestiva; no hipertensiva
Ulcera cutanea crénica

Enfermedad cerebrovascular aguda

Diabetes mellitus

Neoplasias

Disritmias cardiacas

Ages 45-64

Upper respiratory -mental
Cardiometabolic
Nutritional

Osteoporosis-Pulmonary
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Edades 45-64

Via respiratoria superior -mental
Cardiometabdlico

Nutricional

Osteoportico-Pulmonar

Menstrual disorders

Menoapusal disorders

Streptococcal upper respiratory tract infection
Nonmalignant breast conditions

Headache; including migraine

Blindness and vision defects

Otitis media

Anxiety

Other upper respiratory diseases
Miscellaneous mental health disorders
Esophageal disorders

External otitis

Other nervous system disorders

Thyroid disorders

Diseases of white blood cells

Joint disorders and dislocations; trauma related
Other upper respiratory infections

Wax in ear

Allergic reactions

Other acquired deformities’

Other gastrointestinal disorders
Conjunctivitis; keratitis

Other circulatory disease

Other ear and sense organ disorders

Acquired foot deformities

Adjustment disorder *

Othe eye disorders

Spondylosis; Intervertebral disc disorders; other back problems
Other non-traumatic joint disorders

Other hereditary and degenerative nervous system conditions
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Systemic lupus erythematous and connective tissue disorders

Streptococcal and staphylococcal skin infections
Rheumatoid arthritis and related disease
Osteoporosis

Obstructive sleep apnea

Mood disorder

Prolapse of female genital organs

Conduction disorders

Asthma

Heart valve disorders

Other liver diseases

Cognitive disorders

Chronic obstructive pulmonary disease and bronchiectasis
Transient cerebral ischemia

Osteoarthritis

Congestive heart failure; nonhypertensive
Coagulation and hemorrhagic disorders
Cataract

Diverticulosis and diverticulitis

Cardiac dysrhythmias

Genitourinary symptoms and ill-defined conditions
Chronic ulcer of the skin

Acute cerebrovascular disease

Retinal detachments; defects; vascular occlusion; and retinopathy

Chronic renal failure

Obesity

Acute myocardial infarction
Neoplasm

Glaucoma

Hypertension

Disorders of lipid metabolism
Diabetes Mellitus

Other nutritional/endocrine/metabolic disorders

Trastornos menstruales
Trastornos menopausicos

Infeccidn estreptocdcica de las vias respiratorias superiores
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Afecciones mamarias no malignas

Cefalea, incluida la migrafia

Ceguera y defectos de la visidn

Otitis media

Ansiedad

Otras enfermedades de las vias respiratorias superiores
Trastornos mentales diversos

Trastornos esofagicos

Otitis externas

Otros trastornos del sistema nervioso

Trastornos tiroideos

Enfermedades de los glébulos blancos

Trastornos y luxaciones articulares; relacionados con traumatismos
Otras infecciones de las vias respiratorias superiores

Cera en el oido

Reacciones alérgicas

Otras deformidades adquiridas

Otros trastornos gastrointestinales

Conjuntivitis; queratitis

Otras enfermedades circulatorias

Otros trastornos del oido y de los érganos de los sentidos
Deformidades adquiridas del pie

Trastornos de la adaptacion

Otros trastornos oculares

Espondilosis; trastornos del disco intervertebral; otros problemas de espalda
Otros trastornos articulares no trauméticos

Otras afecciones hereditarias y degenerativas del sistema nervioso
Lupus eritematoso sistémico y trastornos del tejido conjuntivo
Infecciones cutaneas estreptocdcicas y estafilocdcicas

Artritis reumatoide y enfermedades afines

Osteoporosis

Apnea obstructiva del suefio

Trastorno del estado de animo

Prolapso de los 6rganos genitales femeninos

Trastornos de la conduccion

Asma

Trastornos de las valvulas cardiacas
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Otras enfermedades hepaticas

Trastornos cognitivos

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica y bronquiectasias
Isquemia cerebral transitoria

Osteoartritis

Insuficiencia cardiaca congestiva; no hipertensiva
Trastornos hemorragicos y de la coagulacion
Catarata

Diverticulosis y diverticulitis

Disritmias cardiacas

Sintomas genitourinarios y afecciones mal definidas
Ulcera crénica de la piel

Enfermedad cerebrovascular aguda
Desprendimientos de retina; defectos; oclusion vascular; y retinopatia
Insuficiencia renal crénica

Obesidad

Infarto agudo de miocardio

Neoplasia

Glaucoma

Hipertension

Trastornos del metabolismo lipidico

Diabetes mellitus

Otros trastornos nutricionales/endocrinos/metabdlicos

Ages 0-11

Upper respiratory
Cardiometabolic
Mental-thyroid

Flat foot

De 0 a 11 afios

Via respiratoria superior
Cardiometabdlico
Mental-tiroideo

Pie plano

Otitis media
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Streptococcal upper respiratory tract infection
Other upper respiratory infections

Acne

Other congenital anomalies

Blindness and vision defects

Allergic reactions

Disorders usually diagnosed in infancy, childhood, or adolescence
Other acquired deformities

Sleeping disorders

Asthma

Other bone diseases and musculoskeletal deformities
Headache; including migraine

Esophageal disorders

Miscellaneous mental health disorders

Menstrual disorders

Diseases of white blood cells

Nonmalignant breast conditions

Eating disorders

Other non-traumatic joint disorders

Other gastrointestinal disorders

Wax in ear

Acquired foot deformities

Adjustment disorder

Other upper respiratory diseases

Conjunctivitis, keratitis

Other eye disorders

Anxiety

Osteoporosis

Neoplasm

Cognitive disorders

Other nervous system disorders

Cardiac dysrhythmias

Genitourinary symptoms and ill defined conditions
Thyroid disorders

Glaucoma

Spondylosis; intervertebral disc disorders; other back problems

Menopausal disorders
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Cataract

Hypertension

Osteoarthritis

Diabetes Mellitus

Obesity

Mood disorder

Other nutritional/endocrine/metabolic disorders
Disorders of lipid metabolism

Other ear and sense organ disorders

Otitis media

Infeccidn estreptocdcica de las vias respiratorias altas
Otras infecciones de las vias respiratorias altas

Acné

Otras anomalias congénitas

Ceguera y defectos de la vision

Reacciones alérgicas

Trastornos que suelen diagnosticarse en la infancia, la nifiez o la adolescencia

Otras deformidades adquiridas

Trastornos del suefio

Asma

Otras enfermedades éseas y deformidades musculoesqueléticas
Cefalea, incluida la migrafia

Trastornos esofagicos

Trastornos mentales diversos

Trastornos menstruales

Enfermedades de los globulos blancos

Enfermedades no malignas de la mama

Trastornos de la alimentacién

Otros trastornos articulares no trauméticos

Otros trastornos gastrointestinales

Cera en el oido

Deformidades adquiridas del pie

Trastornos de la adaptacion

Otras enfermedades de las vias respiratorias superiores
Conjuntivitis, queratitis

Otros trastornos oculares
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Ansiedad

Osteoporosis

Neoplasia

Trastornos cognitivos

Otros trastornos del sistema nervioso

Disritmias cardiacas

Sintomas genitourinarios y afecciones mal definidas
Trastornos tiroideos

Glaucoma

Espondilosis; trastornos del disco intervertebral; otros problemas de espalda
Trastornos de la menopausia

Cataratas

Hipertension

Osteoartritis

Diabetes mellitus

Obesidad

Trastorno del estado de animo

Otros trastornos nutricionales/endocrinos/metabdlicos
Trastornos del metabolismo lipidico

Otros trastornos del oido y de los érganos de los sentidos

Upper respiratory infections
Hyperplasia

Gout

Asthma

Prevalence

Correlation

Minimum

Maximum

Infecciones de las vias respiratorias altas
Hiperplasia

Gota

Asma

Prevalencia

Correlacién

Minimo
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Méximo

Ages 12-17
Upper respiratory
Cardiometabolic

Mental

12-17 afios
Via respiratoria superior
Cardiometabdlico

Mental

Allergic reactions

Other acquired deformities
Other congenital anomalies
Acne

Asthma

Menstrual disorders

Disorders usually diagnosed in infancy; childhood or adolescence

Streptococcal and staphylococcal skin infections
Otitis media

Other respiratory infections

Other non-traumatic joint disorders
Streptococcal upper respiratory tract infection
Esophageal disorders

Other upper respiratory diseases

Joint disorders and dislocations; trauma related
Diseases of white blood cells

Miscellaneous mental health disorders
Blindness and vision defects

Coagulation and hemorrhagic disorders

Other female genital disorders

Female infertility

Cardiac dysrhythmias

Epilepsy; convulsions

External otitis

Eating disorders
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Other ear and sense organ disorders

Diabetes Mellitus

Other gastrointestinal disorders

Other eye disorders

Conjunctivitis; keratitis

Headache; including migraine

Neoplasms

Cataract

Glaucoma

Spondylosis; intervertebral disc disorders; other back problems
Genitourinary symptoms and ill-defined conditions
Anxiety

Thyroid disorders

Osteoporosis

Osteoarthritis

Hypertension

Obesity

Menopausal disorders

Mood disorder

Acquired foot deformities

Nonmalignant breast conditions

Wax in ear

Other nutritional/endocrine/metabolic disorders
Disorders of lipid metabolism

Other nervous system disorders

Reacciones alérgicas

Otras deformidades adquiridas

Otras anomalias congénitas

Acné

Asma

Trastornos menstruales

Trastornos que suelen diagnosticarse en la infancia; nifiez o adolescencia
Infecciones cutdneas estreptocdcicas y estafilocdcicas

Otitis media

Otras infecciones respiratorias

Otros trastornos articulares no traumaticos
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Infeccién estreptocdcica de las vias respiratorias superiores
Trastornos esofagicos

Otras enfermedades de las vias respiratorias superiores
Trastornos articulares y luxaciones; relacionados con traumatismos
Enfermedades de los glébulos blancos

Trastornos diversos de la salud mental

Ceguera y defectos de la visidn

Trastornos de la coagulacién y hemorragicos

Otros trastornos genitales femeninos

Infertilidad femenina

Disritmias cardiacas

Epilepsia; convulsiones

Otitis externa

Trastornos de la alimentacion

Otros trastornos del oido y de los érganos de los sentidos
Diabetes mellitus

Otros trastornos gastrointestinales

Otros trastornos oculares

Conjuntivitis; queratitis

Cefalea, incluida la migrafia

Neoplasias

Cataratas

Glaucoma

Espondilosis; trastornos del disco intervertebral; otros problemas de espalda

Sintomas genitourinarios y afecciones mal definidas
Ansiedad

Trastornos tiroideos
Osteoporosis

Osteoartritis

Hipertension

Obesidad

Trastornos de la menopausia
Trastornos del estado de animo
Deformidades adquiridas del pie
Afecciones mamarias no malignas
Cera en el oido

Otros trastornos nutricionales/endocrinos/metabdlicos
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Trastornos del metabolismo lipidico

Otros trastornos del sistema nervioso

Ages 18-44
Upper respiratory

Cardiometabolic

Edades 18-44
Via respiratoria superior

Cardiometabdlico

Streptococcal upper respiratory tract infection
Acne

Allergic reactions

Otitis media

Menstrual disorders

Other congenital anomalies

Joint disorders and dislocations; trauma related
Other upper respiratory diseases

Wax in ear

Asthma

Miscellaneous mental health disorders
Female infertility

External otitis

Headache; including migraine

Other acquired deformities

Other upper respiratory infections
Endometriosis

Diseases of white blood cells

Other gastrointestinal disorders

Other female genital disorders
Anxiety

Nonmalignant breast conditions
Anxiety

Acquired foot deformities

Other nervous system disorders

Thyroid disorders
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Esophageal disorders
Mood disorder
Other eye disorder

Conjunctivitis; keratitis

Spondylosis; intervertebral disc disorders; other back problems

Coagulation and hemorrhagic disorders
Osteoarthritis

Other ear and sense organ disorders

Obesity

Menopausal disorders

Other non-traumatic joint disorders
Hypertension

Cardiac dysrhythmias

Blindness and vision defects

Genitourinary symptoms and ill-defined conditions
Osteoporosis

Disorders of lipid metabolism

Diabetes Mellitus

Neoplasms

Adjustment disorder

Other nutritional/endocrine/metabolic disorders

Glaucoma

Infeccidn estreptocdcica de las vias respiratorias superiores

Acné

Reacciones alérgicas
Otitis media
Trastornos menstruales

Otras anomalias congénitas

Trastornos articulares y luxaciones; relacionados con traumatismos

Otras enfermedades de las vias respiratorias superiores

Cera en el oido

Asma

Trastornos mentales diversos
Infertilidad femenina

Otitis externa

Dolor de cabeza; incluida la migrafia
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Otras deformidades adquiridas

Otras infecciones de las vias respiratorias superiores
Endometriosis

Enfermedades de los glébulos blancos
Otros trastornos gastrointestinales
Otros trastornos genitales femeninos
Ansiedad

Afecciones no malignas de la mama
Ansiedad

Deformidades adquiridas del pie
Otros trastornos del sistema nervioso
Trastornos tiroideos

Trastornos esofagicos

Trastornos del estado de animo

Otros trastornos oculares

Conjuntivitis; queratitis

Espondilosis; trastornos del disco intervertebral; otros problemas de espalda

Trastornos de la coagulacion y hemorragicos
Osteoartritis

Otros trastornos del oido y de los érganos de los sentidos
Obesidad

Trastornos de la menopausia

Otros trastornos articulares no traumaticos
Hipertension

Disritmias cardiacas

Ceguera y defectos de la visidn

Sintomas genitourinarios y afecciones mal definidas
Osteoporosis

Trastornos del metabolismo lipidico

Diabetes mellitus

Neoplasias

Trastornos de la adaptacién

Otros trastornos nutricionales/endocrinos/metabdlicos

Glaucoma
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Tabla 1 Caracteristicas demograficas de los pacientes con psoriasis.

Caracteristicas

Hombres Mujeres Total

n (%)

Edad media, afios (desviacion estdndar)

[0,1-4]

[0,1-4] Grupo de edad, afios (n, %)

B
Bo17
Bisas
Bhis—ea
Bos

[0,1-4]

[0,1-4] Nacionalidad (n, %)
Tspania

§uropa del Este

&\sia

Diifrica del Norte

fiifrica subsahariana

&\mérica Latina

&Jnién Europea y Norteamérica

[0,1-4]

[0,1-4] Zona de residencia

&x/letropolitana (n, %)

16,866 (3,31) 14,312 (2,43) 31,178 (2,84)

47,19 (17,81) 45,77 (19,04) 46,54 (18,40)

310(1,84) 395 (2,76) 705 (2,26)
496 (2,94) 650 (4,54) 1146 (3,68)
6747 (40,00) 5755 (40,21) 12502 (40,10)
6281(37,24) 4965 (34,69) 11246 (36,07)

3032 (17,98) 2547 (17,80) 5579 (17,89)

15450 (91,60) 13079 (91,38) 28529 (91,50)

519 (3,08) 531(3,71) 1050 (3,37)
81(0,48) 42 (0,29) 123 (0,39)
240 (1,42) 117 (0,82) 357 (1,15)
53(0,31) 15 (0,10) 68 (0,22)
362 (2,15) 397 (2,77) 759 (2,43)
161 (0,95) 131(0,92) 292 (0,94)

10,013 (59,37) 8961 (62,61) 18,974 (60,86)

Tabla 2 Patrones de comorbilidad en hombres por grupo de edad con sus tres enfermedades mas prevalentes.

Grupode edad  Patrones Comorbilidades (cédigo CCS) Prevalencia
(afios) (%)
Otros trastornos genitales masculinos 5,44
Trastornos generalmente diagnosticados en la infancia, 5,44
[2,0]Trastorno genital nifiez o adolescencia
Afecciones inflamatorias de los drganos genitales 4,58
masculinos
[11,0]0-11 Trastornos del metabolismo lipidico 6,88
[2,0]Cardiometabdlico Obesidad 5,73
Hipertension 5,44
Acné 9,46
[2,0]Acné-mental
Trastornos de ansiedad 6,88
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[2,0]Via respiratoria superior

[0,1-4]
[2,0]Cardiometabdlico
[5,0]112-17
[2,0]Via respiratoria superior-
acné-mental
[0,1-4]
[2,0]Abuso mental-sexual-
sustancias
1 — ,0]Via respiratoria superior
[8,0]18-44 [2,0]Vi i i i
[2,0]Cardiometabdlico
[0,1-4]
[2,0]Via respiratoria-mental
[7,0]45-64
[2,0]Cardiometabdlico
[1,0]Dislipidémicas
[OI 1_4]
[11,0]=65 [2,0]Cardiorrespiratorio

Delirio, demencia y trastornos amnésicos y otros
trastornos cognitivos

Otras infecciones de las vias respiratorias superiores

Infeccidn estreptocdcica de las vias respiratorias
superiores

Otitis media

Cera en el oido

Trastornos del metabolismo lipidico

Otros trastornos nutricionales/endocrinos/metabdlicos
Otras infecciones de las vias respiratorias superiores

Infeccidn estreptocdcica de las vias respiratorias
superiores

Otras enfermedades de las vias respiratorias superiores

Trastornos de ansiedad

Trastornos del estado de animo

Trastornos mentales diversos

Otras infecciones de las vias respiratorias superiores
Otras enfermedades de las vias respiratorias altas
Cera en el oido

Trastornos del metabolismo lipidico

Hipertension

Otros trastornos nutricionales/endocrinos/metabdlicos

Otras infecciones de las vias respiratorias altas
Cera en el oido

Otras enfermedades de las vias respiratorias altas
Hipertension

Diabetes mellitus

Obesidad

Trastornos del metabolismo lipidico

Otros trastornos nutricionales/endocrinos/metabdlicos

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica y
bronquiectasias

3,44

91,69

35,82

34,96

14,20
8,68
5,92
83,04

28,60

20,71

17,43
8,62

5,79

73,34
18,99
15,01
26,54
17,17

15,83

74,11
20,52
18,41
51,38
21,19
15,74
50,22

29,73

20,08
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[2,0]Cardiometabdlico

[2,0]Geriatrico

[2,0]Via respiratoria superior

Disritmias cardiacas

Coagulacién y trastornos hemorragicos
Hipertension

Trastornos del metabolismo lipidico

Diabetes Mellitus

Sintomas genitourinarios y afecciones mal definidas

Delirio, demencia y trastornos amnésicos y otros
trastornos cognitivos

Neoplasias
Otras infecciones de las vias respiratorias superiores
Cera en el oido

Hiperplasia de préstata

19,96
13,02
67,06
45,30
30,55
18,32

15,51

14,91
77,08
30,49

28,31

Tabla 3 Patrones de comorbilidad en mujeres por grupo de edad con sus tres enfermedades mas prevalentes.

Grupo de
edad (afios)

Patrones

Comorbilidades (codigo CCS)

Prevalencia(%)

[11,0]0-11

[0,1-4]

[8,0]12-17

[2,0]Trastornos mentales-tiroideos

[2,0]Trastornos de los pies y las
articulaciones

[2,0]Via respiratoria superior

[2,0]Cardiometabdlicas

[2,0]Cardiometabdlicas

[2,0]Mental

Trastornos de ansiedad

Otros trastornos
nutricionales/endocrinos/metabdlicos

Trastornos del metabolismo lipidico
Deformidades adquiridas de los pies

Otros trastornos articulares no traumaticos
Otros trastornos gastrointestinales

Otras infecciones de las vias respiratorias
superiores

Infeccidn estreptocdcica de las vias respiratorias
superiores

Otitis media

Otras enfermedades de las vias respiratorias
superiores

Obesidad

Hipertension

Cera en el oido

Trastornos tiroideos

Ceguera y defectos de la visidn
Trastornos de ansiedad
Cefalea, incluida la migrafia

Trastornos del estado de animo

13,69

11,83

11,14
255
2,09
1,86

90,02

34,11

29,47

21,35

6,50

6,26

14,18
11,49
9,55

21,79
21,64

8,96
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[2,0]Via respiratoria superior

[0,1-4]

[5,0]18-44 [2,0]Via respiratoria superior
[2,0]Cardiometabdlico

[0,1-4]

[11,0]45-64 [2,0]Via respiratoria superior-mental

[2,0]Nutricionales

[5,0]Hipertension cardiometabdlica,
osteopordtica-pulmonar

[0,1-4]

[11,0]>65 [2,0]Tiroides

[2,0]Cardiometabdlicas

Otras infecciones de las vias respiratorias
superiores

Trastornos menstruales

Infeccidn estreptocdcica de las vias respiratorias
superiores

Otras infecciones de las vias respiratorias
superiores

Trastornos menstruales

Trastornos de ansiedad

Trastorno del estado de animo
Trastornos del metabolismo lipidico

Otros trastornos
nutricionales/endocrinos/metabdlicos

Otras infecciones de las vias respiratorias
superiores

Trastornos de ansiedad
Trastornos del estado de animo
Trastornos del metabolismo lipidico

Otros trastornos
nutricionales/endocrinos/metabdlicos

Osteoartritis
Hipertension
Diabetes mellitus
Cataratas
Osteoporosis
Asma

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica y
bronquiectasias

Trastornos tiroideos

Desprendimientos de retina; defectos; oclusion
vascular; y retinopatia

Otras enfermedades hepaticas
Hipertension
Trastornos del metabolismo lipidico

Otros trastornos
nutricionales/endocrinos/metabdlicos

86,12

39,10

31,94

83,88

31,85
29,39
16,99
16,47

11,22

85,18

2,93
28,05
50,34

31,00

24,56
45,23
13,29
9,78
18,21
9,06

3,92

22,25

4,19

2,63
75,19
53,62

31,70
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[2,0]Via respiratoria-mental-
osteoartritico

[2,0]Geriatrico

Otras infecciones de las vias respiratorias
superiores

Osteoartritis
Cataratas

Sintomas genitourinarios y afecciones mal
definidas

Delirio, demencia y trastornos amnésicos y otros
trastornos cognitivos

Ulcera crénica de la piel

80,42

43,27
31,66

32,48

21,06

8,79
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