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Dinàmica de progressió de malalties a llarg termini
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La fragilitat

Fragilitat
Condició de vulnerabilitat dels pacients
que apareix com a conseqüència dels
canvis relacionats amb l’ edat i que es
manifesta amb alteracions fisiològiques i
amb l’acumulació de malalties que
redueixen les capacitats de les persones

Índex de fragilitat(eFi) = Nº dèficits acumulats
Total de dèficits acumulables

Càlcul de eFI a partir de 36 dèficits
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Estudi Observacional de Cohort a partir de dades del SIDIAP
- pacients de 65 anys i més al’1 de gener de 2007
- registrats al mateix CAP com a mínim un any abans (1/01/2006)
- Informació registrada de diagnòstics i variables cliniques de AP,
diagnostic CMBD

Seguiment fins

- 31 de desembre de 2021
- la seva mort
- la migració fora de Catalunya

Actualment 931.444 pacients
- 51,9% morts , 9,2% perduts , 31,7% vius al final del seguiment
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Objectius

Avaluar diferents models per a predir esdeveniments futurs com la
mort a partir de EHR en pacients amb fragilitat.

Avaluar les trajectòries de fragilitat de diferents grups de pacients
per identificar fenotips de pacients.

Construir un model dinàmic de progressió de la fragilitat que
permeti crear grups de risc i avaluar intervencions.
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Pipeline Metodològic
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Les dades individuals
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Temps fins a esdeveniment
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Model mixte

yit = fg(t; Xit; βg) + µig + ϵit
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Generated Data

Reference: -N. G. P. Den Teuling, S. C. Pauws, and E. R. van den Heuvel, Clustering of Longitudinal Data: A Tutorial on a
Variety of Approaches, Statistical Analysis and Data Mining: An ASA Data Science Journal, 19(1), e70052, 2026.
https://doi.org/10.1002/sam.70052

-den Teuling, N. G. P., Pauws, S. C., & van den Heuvel, E. R. (2023). A comparison of methods for clustering longitudinal data
with slowly changing trends. Communications in Statistics: Simulation and Computation, 52(3), 621-648.
https://doi.org/10.1080/03610918.2020.1861464
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Longitudinal K Means clustering
Cross sectional Clustering -Longitudinal K Means clustering

argmin
G∑︂

g=1

∑︂
i∈Cg

∥yi − µg∥2

(R library kml)
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Longitudinal Latent Profile Analysis (LLPA)

f(yi) =
G∑︂

g=1
πg

n∏︂
j=1

ϕ(yi,j µg,j , σg,j)

Ajustament per algorisme EM (E-step πg, M-step (µ, σ)
(R library mclust)
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Group-Based trajectory modeling. (GBTM)

y
(g)
i,j =

K∑︂
k=0

α
(g)
k tk

i,j + ϵi,j ,

on α
(g)
k es un coeficient polinomial per al grup group g

E[yi,j ] =
G∑︂

g=1

πg

K∑︂
k=0

α
(g)
k tk

i,j

Ajustament per algorisme EM (R library lcmm)
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Growth mixture modelling. (GMM)

y
(g)
i,j =

K∑︂
k=0

β
(g)
k,i tk

i,j + ϵ
(g)
i,j β

(g)
k,i = α

(g)
k + ζ

(g)
k,i

on α
(g)
k és un coeficient fixe per al grup g i ζ

(g)
k,i és un efecte alatori

Ajustament per algorisme EM
(R library lcmm)
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Comparació dels mètodes de clustering longitudinal

Santi Pérez Hoyos (XI GRBIO Retreat 2026)Modelització de la progressió front a la fragilitat: 1 de juliol 2026 20 / 38



Qüestions a resoldre

• Comprovar quina es la millor manera d’identificar clústers de
fragilitat segons les diverses alternatives.

• Establir criteris per triar el nombre òptim de classes latents dels
models

• Valorar diferents mètodes per avaluar la bondat d’ajustament
del models.

• Ús d’anàlisi seqüencial per avaluar canvis de estats i patrons
comuns (pdte revisió)
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Joint Modelling

Una alternativa a provar és utilitzar un model conjunt (joint modelling)
modelitzant alhora la supervivència i les trajectòries de fragilitat
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Latent class joint model for Multiple system atrophy(MSA)
progression

Proust-Lima C, Saulnier T, Philipps V, Traon AP, Péran P, Rascol O, Meissner WG, Foubert-Samier A. Describing complex
disease progression using joint latent class models for multivariate longitudinal markers and clinical endpoints. Stat Med.
2023 Sep 30;42(22):3996-4014. doi: 10.1002/sim.9844. Epub 2023 Jul 17. PMID: 37461227.
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Model

Model mesures repetides classe-específics

Ykij = Y ∗
ki(tkij) + ϵkij

Y ∗
ki(tkij)|ci=g = Zki(tkij)T bki|ci=g + XLki(tkij)T βkg

Temps a esdeveniment classe-especifics

αij(t)|ci=g = α0lg(t; ζg)exp(XT
T iδlg)

Ajustament per màximo-versemblança
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Results
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Qüestions a resoldre

• Valorar diferents mètodes per avaluar la bondat d’ajustament del
models

• Complejidad Computacional y Problemas de Convergencia

• Avaluar la inclusió de riscos competitius i extensió a contextos
multi-estat

Santi Pérez Hoyos (XI GRBIO Retreat 2026)Modelització de la progressió front a la fragilitat: 1 de juliol 2026 27 / 38



Índex

1 Motivació

2 Plantejament del problema metodològic

3 Modelització del temps a un esdeveniment

4 Modelització de trajectories

5 Modelització conjunta

6 Models de predicció dinàmica

Santi Pérez Hoyos (XI GRBIO Retreat 2026)Modelització de la progressió front a la fragilitat: 1 de juliol 2026 28 / 38



Idea del model

Huang B, Geng X, Yu Z, Zhang C, Chen Z. Dynamic effects of prognostic factors and individual survival prediction for
amyotrophic lateral sclerosis disease. Ann Clin Transl Neurol. 2023 Jun;10(6):892-903. doi: 10.1002/acn3.51771. Epub 2023
Apr 4. PMID: 37014017; PMCID: PMC10270250

Woo, H.J., Heo, S.T., Yoo, J.R. et al.Dynamic biomarkers and Cox regression with time-dependent covariate for mortality
prediction in severe fever with thrombocytopenia syndrome. Sci Rep 15, 9293 (2025).
https://doi.org/10.1038/s41598-025-94416-0
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Exemples de models

No updating
Utilitza variables a nivell basal i no actualitza (Cox tradicional)

hi(t|Xi) = h0(t)exp(βT Xi)
La probabilitat de supervivència per a una persona i es

Si(t|Xi) = exp{Ĥ0(t)exp(β̂T Xi)}
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Intercept recalibration
En aquest model en cada actualització només s’actualitza la funció de
hazard deixant les covariables i els seus efectes fixes.

En el nou període s’estima un model de Cox al predictor lineal ηi,u

forçant el valor del coeficient a 1 per tal de reestimar el hazard basal.
Si,u(t|Xi, u) = exp{−Ĥ0,u(t) exp(ηi,u)}
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Refitting
En aquest model en cada actualització se descarten les estimacions de
coeficients i hazards

Es reestima del model per a els subjectes sobrevivents i les noves
variables

S’actualitza la supervivència al següent periode.
Si,u(t | Xi,u) = exp

{︂
−Ĥ0,u(t) · exp

(︂
β̂T

u Xi,u

)︂}︂
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Bayesian Dynamic Updating
Utilitza la informació del periode anterior com a prior

quan arriben noves dades el metode combina la prior amb l’informació
nova

Es pot utilitzar un mètodo derivat de la regressió logistica dinàmica (
McCormic 2012)

Tu ∼ Exp(ωu)
ωu = λu + βT

u Xu

βu ∼ N(β̂u−1, Σ̂u−1/ξu)
λu ∼ N(0, 2.5)
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Example (Proust 2023)
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Model dinàmic de progressió actualitzat cada any
(Proposta)
Baseline Risk Score

P (Time to death > t | X at baseline) i calcular λ(t).
Classificar els pacients en grups de risc a partir de λ(t) tras ajustar
models paramètrics utilitzant mètodes de classificació.

First Year Update
P (Time to death > t | t > 12m, Baseline risk group, X1) i recalcular
λ1(t).
Reclassificar els pacients en grups de risc a partir de λ1(t).

Next Years Update
Es segueix el mateix procediment que en els anys anteriors.
S’implementarà el model dinàmic en una aplicació Shiny o app.
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Exemple prototip presentat a IBS 2018 en Barcelona
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Qüestions a resoldre

• Construir un model dinàmic de supervivència o temps a nivell de
fragilitat utilitzant l’edat com escala temporal segons la millor
estratègia

• Avaluar l’utilització de models paramètrics

• Identificar mesures d’avaluació de l’efecte del canvi en la variable
de fragilitat

• Validació del model

• Construir eines que facilitin l’ús de les prediccions i els efectes
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Moltes gràcies!
Modelització de la progressió front a la fragilitat:

De la descripció de trajectòries a models dinàmics predictius

Santi Pérez Hoyos
santi.perezhoyos@ub.edu
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