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Introducion



Probas diagndésticas contintas

A maioria de decisiéns clinicas baseanse nos resultados de marcadores

contintios. Estas probas requiren dun intervalo de referencia para a sta

interpretacion.
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O mesmo pero condicionado a covariables.



Resultados de miiltiples probas diag icas continuas

Para enfermidades diagndsticadas con mais dun marcador clinico —
usanse varios intervalos de referencia univariantes.

Ignorar a correlacién entre as probas Menor especificidade e Maior

sensibilidade.

Rexién de referencia
Unha rexion que contén a maioria dos valores conxuntos dos marcadores

medidos na poboacién san.



Rexidons de referencia multivariadas condicionais

A distribucién conxunta dos marcadores pode cambiar coas
caracteristicas dos pacientes.

Estudo AEGIS
Proxecto de investigacion clinica para estudar a variabilidade dos mar-

cadores glucémicos e a sta correlaciéon na poboacién xeral.
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Modelo matematico



Modelo matematico

Para p covariables X = (Xi,...,X;) , e unha resposta bivariante
contintia Y = (Y1, Y2)

Asumimos o seguinte modelo:

i\ _ [ m(X) 1/2 €1
( Y2 >_<M2(X) >+E (X)< €2 )

31/2(X) — sendo a descomposicién de Cholesky de

_ [ a2(X)  ona(X)
w’( o2(X)  o3(X) )

Residuos bivariantes (1, 2) que asumimos

e Independentes das covariables
e Media cero, varianza un e incorrelados.
e Cunha funcién de densidade cofiecida (g1, ¢2)



Preditores aditivos

P
e ( :a,—|—z fir o?(X) = exp B,+Zgj, para r=1,2
Jj=1 Jj=1

P
p(X) = tanh [ 7+ > my(X;)
j=1

e Estimacion dos efectos suaves mediante splines penalizados
(mgev::gam).

e Para pardmetros con restricciéns (varianza, correlacién) os modelos
aditivos axustanse usando un algoritmo Newton-Rhapson modificado.

e Mediante remostraxe dos residuos podemos estimar intervalos de con-
fianza dos efectos.



Rexién de referencia (1)

Para un valor das covariables X a rexién de referencia condicional para
(Y1, Y2) ven dada por:

R, (X) = ( Zig; >+21/2(X)RT for 7¢€[0,1]

onde R, = {(u,v) € R?|f(u,v) < k} sendo k o 1 — 7 cuantil de

f(e1,£2), tal que
P<< c1 >€R7—>—T
€2

Residuos bivariados Rt R1(X1=0.5,X2=0)




Dada a mostra {(éj1,i2)}_;, o estimador da densidade f nun punto
(u, v) ven dado por:

A ventd do estimador tipo niicleo H ten gran influencia na cobertura da

rexion.

Plug-in bandwidth Best coverage bandwidth




Uso do paquete refreg




Estrutura do paquete

O uso de duas funciéns permite estimar as rexions de referencia
condicionais.

Function Description
bivRegr This function estimates the covariates effects on the means vector, and variance
covariance matrix from a bivariate variable. Non linear effects might be estimated

for continuous covariates using penalized spline smoothers.

bivRegion  This functions estimate a probabilistic/reference region for bivariate data. It is
based on a kernel density estimation. It may be applied to a set of bivariate data
points, or to a bivRegr object. In the former case, the function will estimate a
bivariate reference region for the model standarized residuals.

As funciéns S3 summary, summary_boot, predict, e plot poden aplicarse
os obxectos bivRegr e bivRegion.



Estimacion do modelo de localizacion-escala bivariado

R code

dm_no = subset(aegis, aegisfdm == "no”) — pacientes sans

mul = fpg ~ s(age) — HbAlc e FPG dependentes da idade
mu2 = hbalc ~ s(age)

varl = ~ s(age)

var2 = ~ s(age)

rho = ~ s(age)

f = list(mul,mu2,varl,var2,rho)

fit = bivRegr(formula,data=dm_no)— Axuste

s0 = summary_boot(fit,B=250,parallel=T)— Efectos estimados
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Estimacion da rexion de referencia bivaria

Cddigo de R
region = bivRegion(fit, H_choice = "Hcov", tau=0.95)

plot(region, cond=T, newdata = data.frame(age = ¢(20, 80)), reg.lwd = 2, col =
"grey”, legend = T, , xlab = "FPG, mg/dL", ylab = "HbAlc, %", main = " Predicted
reference region”)
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Outras aplicacidns




Pediatria: interpretacion conxunta (talla,peso)

Males' bivariate growth chart

o 6years 8 years 10 years 12 years

7

= , )
o . A
E8 7 4 50 Z5est b
2 7 03 SR Subject 3 L
28 Jsubjec 27 A o

4 2 P -2 ey

- P ) P .. 4 PR o
8—4‘ =::’Q? £= 7 .= ro

o

7 l4years 15 years 18 years .
Q7 o’ 7.

> <

o™ ] .. e
X o * 7 0. 8
=0 W Sab s
= - > 7. e !
%8_ L ‘@ ,//’//I;l /:r/, q&/

. . PN ! -2 NI
;O— . &3 _ SUbject 5 @ € - e

®]° N i Subject 6 : d

o

TTTTTTTTTTT T T T T T T T TTT T T T T T T T TTT L L D R D
90 130 170 90 110 140 170 90 110 140 170 90 110 140 170
Height, m Height, m Height, m Height, m

11



Estudo Sarcopenia
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Medio ambiente: predicion conxunta de contaminantes

Este paquete pode aplicarse en campos diversos como o medio ambiente.
Monitorizacién conxunta dos niveis de SO, e NO,.

1asa0 1510 12000

Roca-Pardifias, J., Ordonez, C., and Lado-Baleato, O. (2021). Nonparametric location-scale model for the joint forecasting of SO5 and

Noy pollution episodes. Stochastic Environmental Research and Risk Assessment, 35(2), 231-244
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Conclusion

Futuras Melloras
e Inclusién de contrastes de especificacion para efectos de covariables
sobre a rexidn.
e Medidas de axuste do modelo como BIC, funcién de perda bivariada.
e Métodos de seleccion automatica de variables.

e Paralelizacién de procesos computacionalmente pesados. (posible
computacién GPU?)
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