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Correccion por continuidad para la prueba asintética de no-inferioridad de

Laster-Johnson-Kotler para dos proporciones independientes

Yoni Miguel Castillo Tzec

Colegio de Postgraduados, 2013

Las pruebas asintéticas de no-inferioridad se usan frecuentemente en ensayos clinicos.
El criterio del ‘al menos tan bueno como’ fue introducido por Laster et al. [17] para datos
dicotomicos. En este enfoque (LJK), el margen de no-inferioridad se considera como un
porcentaje del tratamiento activo, en lugar de una diferencia fija. Este procedimiento ha
mostrado ser mas eficiente que el enfoque de una diferencia fija produciendo tamanos de
muestra mas pequenos. También, el procedimiento presenta varias ventajas en su diseno,
eficiencia estadistica e interpretacion de las pruebas de no-inferioridad. Sin embargo, el
procedimiento de LJK tiene la desventaja de que el tamano de la prueba es usualmente
mayor que el nivel de significancia nominal especificado o requerido («). En este trabajo,
mediante el uso de factores de correccién por continuidad, se ha ajustado el procedimiento

para evitar este inconveniente.

Palabras Clave No-inferioridad, datos dicotémicos, tamano de prueba, prueba de

Laster-Johnson-Kotler, correcciéon por continuidad.
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Continuity correction for the Laster-Johnson-Kotler non-inferiority

asymptotic statistical test for two independent proportions

Yoni Miguel Castillo Tzec

Colegio de Postgraduados, 2013

Non-inferiority asymptotic statistical tests are frequently used in clinical trials. The ‘at
least as good’ criterion was introduced by Laster, et al. [17] for dichotomous data. In
this approach (LJK), the margin of non-inferiority is taken as a percentage of the control
response, rather than a fixed difference. The procedure is seen to be more efficient than
the fixed margin approach yielding smaller sample sizes. Also, the procedure offers several
advantages in the design, statistical efficiency and interpretability of non-inferiority trials.
However, the LJK procedure has the disadvantage that its test size is usually much greater
than the specified or required nominal significance level («). In this paper, by using a

continuity correction factor, we have adjusted this procedure to solve this drawback.

Key words: Non-inferiority, dichotomous data, test size, Laster-Johnson-Kotler test,

continuity correction.

viil



Capitulo 1

Introduccion

1.1. Introduccion

El ensayo clinico aleatorizado (ECA) es uno de los avances mas importantes en el si-
glo veinte [9],[13] y [21]. Su importancia creci6 a partir de que en Medicina se establecio
como norma demostrar con evidencia la eficacia de los medicamentos, los biol6gicos y los
dispositivos. Histéricamente, utilizar al placebo como grupo control fue la estrategia 6p-
tima para demostrar la eficacia de un tratamiento experimental. En base a este diseno,
por ejemplo, la Secretaria de Salud en México y la Food and Drug Administration (FDA)
en Estados Unidos han aprobado la comercializaciéon de muchos medicamentos. En el ca-
so de Estados Unidos, para justificar la aprobaciéon de un tratamiento, la FDA requiere
ejecutar dos ECA-s en donde el tratamiento experimental resulta superior al placebo. El
mismo rigor se cumple a nivel internacional. La “International Conference on Harmoni-
zation (ICH)” ha consolidado procedimientos para el registro de productos farmacéuticos
en la Uniéon Europea, Japoén y los Estados Unidos, por ejemplo, la guia ICH-E9 estable-

ce principios estadisticos para los ECA-s [15]|. La guia ICH-E10 establece la seleccion de
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controles apropiados para los ECA-s [16].

En la ausencia de tratamientos efectivos, los ensayos clinicos controlados por placebo
son incontrovertibles. Sin embargo, cuando ya existe un tratamiento eficaz, es cuestionable
la ética del ECA controlado por placebo. En este contexto, los ataques en contra del ECA
con placebo son muchos y substanciales [5], [11], [12] y [20], siendo la Declaracion de
Helsinki el de mayor importancia [22]. En el articulo II.3 de esta declaracién se menciona:
“En cualquier estudio médico, cada paciente — incluyendo aquellos en el grupo control,
debe asegurarse de que se le aplique el mejor tratamiento probado existente”.

En la situacién de que el placebo sea considerado no ético, esto nos lleva a los en-
sayos controlados con un tratamiento activo, en los cuales el tratamiento experimental
es comparado directamente con un tratamiento control activo probadamente eficaz. Si el
patrocinador (propietario de la molécula nueva) piensa que el nuevo tratamiento es supe-
rior al tratamiento control activo, entonces el ensayo clinico estandar de superioridad es
el indicado. Sin embargo, si de antemano el patrocinador no cree en la superioridad del
tratamiento experimental, entonces un ensayo de no-inferioridad puede ser apropiado.

Los ensayos clinicos de no-inferioridad se han convertido en una de las mejores respues-
tas al ataque de los ECA-s controlados con placebo. En estos ensayos el nuevo tratamiento
experimental es comparado con un tratamiento activo y probadamente eficaz.

El objetivo de un estudio de no-inferioridad es probar que un nuevo tratamiento, que
es mas seguro, mas econdémico o mas facil de aplicar, no es substancialmente inferior en
eficacia al tratamiento estandar. Por ejemplo en el caso de tratamientos para SIDA, nuevos
productos pueden tener regimenes de administracion mucho mas sencillos y con minimos

efectos adversos con lo cual se asegura la adherencia al tratamiento, a pesar de que su



1.1 Introduccion

eficacia sea muy similar al tratamiento estandar.

Las pruebas de no-inferioridad han sido ampliamente estudiadas por diversos autores,
por ejemplo Blackwelder [6], Bohning—Viwatwongkasen |7]|, Farrington y Maning [8], Al-
mendra y Sotres [4], entre otros. La medida de disimilaridad méas usada es la diferencia de
proporciones. La hipotesis de no-inferioridad originalmente planteada por Blackwelder es
la siguiente:

Hozpl—pQZ(S VS H; Ipl—p2<5 (111)

donde p; y p2 son las probabilidades de éxito para los tratamientos estandar y experimen-
tal, respectivamente; o representa el llamado margen de no-inferioridad y es una constante
positiva.

Sin embargo, aunque existen otros enfoques para plantear la hipotesis de no inferio-
ridad, como la razén de proporciones o razén de momios, éstas han sido menos explora-
das que la diferencia de proporciones. En este sentido resulta interesante el enfoque de
no-inferioridad presentado por Laster et al. [17], que propone una forma alternativa de
formular la hipotesis de no-inferioridad, haciéndolo en base a la razén de proporciones.

Especificamente, Laster et al. [17] formula la hipotesis de no-inferioridad de la siguiente
manera:

Hy:py— Ropr <0 vs  Hy:py— Rop1 >0 (1.1.2)

donde R es una constante tal que 0 < Ry < 1. Usualmente, R, es cercano a 1.
Este enfoque ofrece importantes ventajas sobre la hipotesis clasica de no inferioridad
propuesta por Blackwelder. Por ejemplo, para los disenadores del estudio resulta méas

sencillo expresar el margen de no-inferioridad en términos de un porcentaje (Ry) del tra-
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tamiento estandar que debe ser superado por el nuevo tratamiento, que seleccionar un
valor ¢ arbitrario como diferencia clinica. Otra ventaja es cuando se tienen varias varia-
bles de eficacia y solo se requiere establecer un mismo porcentaje (Ry) como margen de
no-inferioridad para todas las variables, en lugar de tener que seleccionar de manera un
tanto arbitraria diferentes valores de ¢ para cada una de las variables de eficacia, lo cual
apoya la claridad de las conclusiones del estudio, también la estadistica de prueba de la
estrategia de Laster, Johnson y Kotler (LJK) tiene menor varianza lo que se traduce en
menores tamanos de muestra, éstas y otras ventajas de la prueba de LJK pueden verse en
Laster et al. [17].

La prueba de Laster-Jonhson-Kotler (LJK) es asintotica, por lo que el tamano de la
prueba se aleja del valor nominal (). Asi resulta de interés estudiar el comportamiento

del nivel de significancia real de la prueba respecto al nivel nominal.

1.2. Objetivos

1. Calcular el nivel de significancia real para la prueba original de LJK y evaluar la

diferencia entre este nivel real y el nivel nominal.

2. Proponer factores de correccion por continuidad para la prueba de LJK, para reducir
substancialmente la diferencia entre los niveles de significancia real y nominal de la

prueba.



1.3 Revisiéon bibliografica

1.3. Revisién bibliografica

Existen diversos articulos que tratan sobre el tema de no inferioridad. Sin embargo, la
gran mayoria de estos trabajos estan basados en la formulacion clasica de la hipotesis de no
inferioridad originalmente planteada por Blackwelder [6]. Por ejemplo Almendra y Sotres
[2], realizan un estudio donde se comparan diversas pruebas asintoticas de no inferioridad
basado en el nivel de significancia real y en sus potencias, incluyendo las pruebas de
Blackwelder, Bohning—Viwatwongkasen, Farrington-Maning entre otras. En este trabajo se
concluye que para disenos balanceados los tamanos de muestra 30 < n < 100, considerando
un nivel de significancia nominal o = 0.05 y los tres niveles de no inferioridad 0.01,
0.15,0.20, se recomienda usar la prueba de Farrington-Maning con el factor de correccion
1/(2n).

Por otra parte en [1] y [3] se exhibe el mal comportamiento de la prueba de Blackwelder
en términos de su tamano de prueba.

El trabajo més reciente donde se realiza un estudio comparativo entre las pruebas: una
basada en la medida de disimilaridad de la diferencia de proporciones y la otra basada en
la razon de proporciones, es presentado por Laster et al. [17]. En este trabajo se reportan
ventajas importantes de la prueba de LJK, basada en la razén de proporciones, sobre la
prueba de Blackwelder, ver Laster et al. [17].

En la literatura consultada no se encontr6 ningin trabajo enfocado a estudiar el com-
portamiento del tamano de la prueba de LJK respecto al nivel de significancia nominal,
o la necesidad de plantear algin factor de correcciéon para esta prueba. Este es el objeto

principal de la presente tesis.



Capitulo 2

Pruebas de No-inferioridad

2.1. Introduccién

El modelo estadistico empleado para comparar dos proporciones considera a dos mues-
tras aleatorias independientes de la distribucion Bernoulli { X171, Xio,..., X1, } ¥
{X21,X22, . ,Xgnz} correspondientes a los tratamientos estandar con probabilidad de
éxito p; y al tratamiento experimental con probabilidad de éxito psy, respectivamente.

Sean X;| = ZXU y Xy = ZX2J , entonces, se tiene el espacio muestral con base
a las estadlstlcas X1 y X deﬁmdo como x = {(z1,22) €4{0,...,n1} x{0,...,no}}. El
espacio de parametros es © = {(p1,p2) : p1,p2 € [0,1]}.

Notese que X; tiene distribucion binomial con parametros dados por (n;,p;) para i =
1,2, donde X; y X, son independientes.

En general la prueba de hipoétesis de no inferioridad se formula de la siguiente manera

Hy:py <g(p1) vs Hy:py>g(p1) (2.1.1)



2.2 Prueba de Blackwelder

donde g : [0,1] — [0, 1] es una funcién continua y no decreciente, con g # 1. La hipotesis
planteada en (2.1.1) incluye como casos particulares a funciones como la diferencia de
proporciones, la razén de proporciones y la razéon de momios.

En el presente trabajo se consideran pruebas de hipotesis con regiones criticas de la
forma Rr(a) = {(z1,22) € x| T'(z1,22) <t} donde ¢ es una constante que depende del
nivel de significancia nominal a y T'(X, X5) es la estadistica de prueba para contrastar la
hipotesis en (2.1.1).

Asi, la funcion de verosimilitud conjunta estd dada por

2
i\ s
L(p1,pa; 1, 22) = H (x) (L —py)iT (2.1.2)

i=1 N7

Sea Ry = Rp(«) laregion critica de una prueba de hipdtesis para contrastar la hipotesis

en (2.1.1). Entonces la funcion de potencia para esta prueba se define como:

Br(prp2) = > > L(pr, p2i 21, 22) (@, an)eiy] (2.1.3)

x1=0 x22=0

2.2. Prueba de Blackwelder

El estadistico de prueba de Blackwelder (1982) es:

P1—pP2—0
TBW: . 11 : 2 ——
\/m(n;m) +p2(n;p2)



2.3 Prueba de Laster-Johnson-Kotler (LJK)

donde p; y p denotan las proporciones observadas, es decir p; = f—ll Yy D2 = f—; con § > 0

y cercano a 0. La region critica de Blackwelder es:

Rpw(a) = {(z1,22) € x : Tpw(x1,22) < —24}

donde z, es el cuantil superior « de la distribuciéon normal estandar, es decir, P(Z > z,) =

«; Z es una variable aleatoria con distribucién normal estandar.

2.3. Prueba de Laster-Johnson-Kotler (LJK)

A diferencia del enfoque propuesto por Blackwelder, Laster et al. proponen una nueva

forma de plantear la prueba de hipotesis de no inferioridad como

Hy :ps — Rop1 <0 Vs Hi:py— Rop1 >0 (2.3.1)

donde R es una constante tal que 0 < Ry < 1. Usualmente, R, es cercano a 1.
La ventaja de escribir la hipotesis de no inferioridad como en (2.3.1), es que la efi-
cacia clinica del tratamiento experimental puede verse como un porcentaje de la terapia

estandar, esto es

_ P
y4

Ry

es decir, rechazar Hy implica que el tratamiento experimental es al menos tan bueno como

la terapia estandar por mas de Ry x 100 por ciento (py > Rop1).



2.3 Prueba de Laster-Johnson-Kotler (LJK)

La estadistica de prueba de LJK es

]32 - RO]A)I
Tk = —F—— ———
\/m(l—Pz) 4 (-p)RG

n2 ni

(2.3.2)

donde Ry < 1. La region critica de la prueba de la LJK es:

Rpji(a) = {(x1,22) € X : Tryk (21, 22) > 24}

donde x y z, fueron descritos anteriormente.
Existe una relaciéon uno a uno entre las formulaciones de la hipotesis de no-inferioridad

establecidad por Blackwelder y LJK, como se muestra a continuacion. Sea

6 = (1 — Ro)p

entonces, considerando Hy : p; — pa > 9, donde p; > 0, se tiene

p1— (1= Ro)pr > po
p1 — p1+ Rop1 > po

Rop1 > p2

que es la hipotesis nula Hy planteada en (2.3.1). Andlogamente se establece la equivalencia

entre las hipotesis alternativas de Blackwelder y LJK.
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2.4. Propiedades de la prueba de LJK

Para una amplia gama de valores de py, po Ry v «, Laster et al. [17], prueban que la
prueba de hipoétesis propuesta por LJK es mas eficiente que la prueba de Blackwelder, esto
debido a la desviacion estdandar méas pequena definida en la prueba de LJK comparada con
la respectiva desviacion estandar de Blackwelder, como se muestra a continuacion. Para

el caso de Blackwelder se tiene

Var(py —ps — 0) = Var(pr) + Var(ps)
1 1
= n—%Var(Xl) + n—%Var(Xg)
_ p1(L—p1) n pa(l — p2)
ny %)

por independencia. Para LJK

Var(ps — Ropr) = Var(ps) + R5Var(py)
2p1(1 - pl)

1—
_ pa( P2) 4+ R
N9 nq

Luego, cuando Ry < 1, se obtiene que
Var(ﬁl — pAQ — 5) > V@T(ﬁQ — ROﬁl)

Por esta razon, los tamanos de muestra requeridas por grupo para la prueba de LJK son

menores respecto a la prueba de Blackweder. Esto puede verse a continuaciéon. Para la

10



2.4 Propiedades de la prueba de LJK

prueba de Blackwelder los tamanos de muestra por grupo esta dado por

(z1—a — 28)% [p1(1 = p1) + p2(1 — po2)]
(pl — P2 = 5)2

y para LJK se tiene

(z1-a — 28)%[p2(1 — p2) + p1(1 — p1) R
(p2 — p1Ro)?

Nrjg = (242)

Ahora, considerando a ¢ definido en términos de Ry y p; como
6= (1—Ro)m
el denominador de la expresion (2.4.2) puede ser reescrito como sigue

[p2 —p1R0}2 = [p2 —pi(1— 5/101)]2

= [P2—p1+5]2

Notese que (ps — p1 + )2 = (p1 — po — 6)?, por lo que los denominadores de ngw y nrx

son equivalentes. Asi, haciendo la razon np i /npw se tiene que

ngx  (21-a = 28)2[p2(1 = p2) + p1(1 = p1) R3] (p1 — p2 — 6)?
npw (z1-a — 28)2[P1(1 = p1) + p2(1 = p2)] (p1 — p2 — )2
_ p2(1 —p2) +p1(1 — p1) Ry
pi(1 —p1) +p2(l — p2)

11



2.4 Propiedades de la prueba de LJK

y dado que Ry < 1, entonces

NrLJjK
<1

npw
es decir, ny i siempre serd mas pequena que ngy . En la Tabla 2.4.1 se muestran algunos

ejemplos, comparando los tamanos de muestra por grupo para ambas pruebas.

Ry = p2/p1
Ry 0.80 0.85 0.90 0.95
pr=0.10 050 660 (1124) 506  (847) 403  (664) 331 (537
0.75 30721 (40459) 7938 (10373) 3642  (4723) 2111  (2720)
0.80 33479 (41491) 8625 (10628) 3945  (4835)
0.85 36335 (42511) 9336 (10880)
0.90 39200 (43519)
p1 =040 050 119  (196) 90  (146) 70  (114) 56 (91)
0.75 5450  (7073) 1389  (1794) 628  (808) 358  (459)
0.80 5843 (7178) 1484  (1818) 668  (817)
0.85 6241  (7271) 1580  (1838)
0.90 6646  (7351)
p1 =080 050 29 (42) 20 (30) 15 (22) 11 (16)
0.75 1238  (1509) 297  (365) 125  (155) 66 (83)
0.80 1237 (1459) 204  (349) 122 (147
0.85 1226 (1397) 288  (331)
0.90 1206 (1323)

Tabla 2.4.1. Comparacién de tamanos de muestra para las pruebas de no-
inferioridad de LJK y Blackwelder para varios valores de Ry (p2/p1), Ro v p1
con 1-$=0.8 y a = 0.05. Los valores correspondientes a Blackwelder aparecen

en ().

Ademés de estas caracteristicas positivas de la prueba de LJK, también deben recor-
darse las otras ventajas que tiene esta prueba enumeradas en la seccion 1.1.

Por otra parte, la prueba de LJK tiene algunas desventajas:

12



2.4 Propiedades de la prueba de LJK

» La estadistica de prueba no esté definida en los pares de puntos (0, 0), (0, ng), (14, 0)

y (nhn?)'

= Como veremos mas adelante el tamano de la prueba de LJK est4 muy por arriba del

nivel nominal de significancia («).

13



Capitulo 3

Nivel de significancia real de la prueba de LJK

Para realizar el calculo del nivel de significancia (tamano) real de las pruebas de no-
inferioridad de una forma eficiente, en la literatura se han desarrollado algunos resultados
que han logrado reducir significativamente el tiempo de computo para la obtencion de
estos niveles. Estos resultados se presentan para las pruebas de no-inferioridad en general
en la seccion 3.1, mientras que la aplicacion de estos resultados para la prueba de LJK se

presenta en la seccion 3.2.

3.1. Introducciéon

Uno de los conceptos necesarios para facilitar la obtenciéon de los niveles de significancia

reales, es la llamada condicion de convexidad de Barnard.

Definicion 3.1.1 Una prueba estadistica de no-inferioridad 7', para contrastar las hipo-
tesis en (2.1.1), con region de rechazo Ry cumple la condicion de convexidad de Barnard

si

1. (l’l,l'g)ERT = ($1—1,1’2)€RT W 1§x1§n1, 0<z9 <Ny

14



3.1 Introduccién

2. (;Ul,.CCQ)GRT = (131,.732+1>€RT A 0§x1§n1,0§x2§n2—1

La definicion anterior es importante, ya que es pieza clave para el teorema dado por
Roéhmel y Mansmann en [19]. Este resultado permite calcular el nivel de significancia real
de pruebas de no-inferioridad para contrastar las hipotesis en (2.1.1), como un maximo
que se alcanza en un punto frontera sobre la curva g(p;) = pe. Sin embargo, el resultado
mencionado es solo aplicable a pruebas exactas. En virtud de que la prueba de LJK es de
naturaleza asintotica, es importante considerar la generalizacion del Teorema de Rohmel
y Mansmann que aplica a pruebas tanto exactas como asintéticas. Dicha generalizacion

fue realizada por Almendra y Sotres en [4] y se presenta a continuacion.

Teorema 3.1.1 Sea T la estadistica de prueba de una prueba de no-inferioridad para
el problema en (2.1.1) y con region critica Rr(a) = {(z1,22) : T'(21,22) < ¢4} y sean
Oy = {(pl,pz) IS [0,1]2 iy < g(pl)}, a<p <1,0<ayg(a) =0 cuando a > 0 con g
creciente y no intersecta p; = po, supéngase que la region critica es no vacia y satisface
la condicion de convexidad de Barnard, entonces el supremo sup((p, ps)co,)Br(P1,p2) €s un

méximo y se alcanza en un punto frontera sobre la curva ps = g(p;).

La demostracion del teorema anterior se puede ver en [4]. Y con el resultado se tiene que

si ©f = {(p1,p2) €10,1]* : po = g(p1)} entonces

*

o = sup Pr(p,p2) = maz *BT(pbpz)
(p1,p2)€60 (p1,p2)€6}

15



3.2 Obtencion de los niveles de significancia reales de la prueba original de LIK

Asi por ejemplo, para la prueba de LJK se utiliza la funcion g(p;) = Rop1, y el nivel de

significancia real a* se obtiene como

ni—z n z ng—x
= mdx Z Z( ) —p)" 1<xz)p22(1—pz) i@ a)er(@)  (3.1.1)

p2=Rop1
p1€[0,1] T1= =0 z2=0

donde R(«) es la region critica de la prueba de LJK.

3.2. Obtencién de los niveles de significancia reales de la prueba

original de LJK

Haciendo uso de la expresion (3.1.1) se obtuvieron los niveles de significancia reales de
la prueba de LJK. En este trabajo se define nivel de significancia real de la prueba de LJK
como la siguiente aproximacion del nivel exacto de LJK. La aproximacion del nivel de
significancia exacto o*, en la formula (3.1.1), se hizo reemplazando el intervalo continuo
[0,1] por el conjunto discreto de puntos {0,0.001,0.002,...,0.999,1}. Los tamafios de
muestra utilizados son n = 30,...,200, en este caso se considera un diseno balanceado
n = n; = ng. Se consideran cuatro distintos valores para Ry, 0.80,0.85,0.90 y 0.95; y
ademéas a = 0.01, 0.025, 0.05 y 0.10.

La verificacion de la condiciéon de convexidad de Barnard para la prueba de LJK se
realizdé de manera numérica mediante un programa realizado en R, ver anexo A.2.

En la evaluacion del estadistico de prueba de LJK dado en (2.3.2) surgen algunos
problemas de indeterminacién al usar el estimador de maxima verosimilitud para estimar

a p;, i = 1,2, esto es usando p; = -*. Este conflicto se da especificamente en los puntos
1

16



3.2 Obtencion de los niveles de significancia reales de la prueba original de LIK

(x1 = 0,29 = 0), (17 = 0,29 = m2), (x7 = ny, 22 = 0) y (x1 = ny, 22 = ny), ya que el
denominador del estadistico 17, ;i se hace cero, por lo que éste queda indeterminado. Para
superar esta dificultad, en la literatura se ha sugerido alguna forma intuitiva de redefinir
los puntos mencionados de tal manera que se evita el problema de la indeterminacion, ver
[2].

Siguiendo la idea usada por Almendra y Sotres en [2], el problema de la indeterminacion
se resuelve recorriendo un valor de 0.01 hacia adelante al valor de 0 y en caso de n;
retrasandolo la misma cantidad, es decir n; — 0.01. Asi, aplicando este método intuitivo se

define la siguiente funcién y algunas de sus propiedades.

38

Obervacion 3.2.1 Sean ¢(n,z) = (=2) _ I(ZQI), entonces

L. ¢(n,n —x) = ¢(n,x)

2. 5‘($1,5B2) = \/¢(n2,$2) + ¢(n1,$1)R(2)

ol
N

3. ¢ es creciente en n & x >

wiN
S

4. ¢ es decreciente en n & = <

5. ¢ es creciente en r & xr <

|3

6. ¢ es decreciente en x < x >

0|3

17



3.2 Obtencion de los niveles de significancia reales de la prueba original de LIK

Entonces, se redefine el denominador de la estadistica 17, jx , de la manera siguiente

/

v/ #(n2,0.01) + ¢(ny, 0.01) R2 71 =0,75=0

V/é(ng, ng — 0.01) + ¢(ny,0.01) R2 x1 = 0,79 = ny
6($1;$2) = 4

V/#(n2,0.01) + ¢(ny, ny — 0.01) R Ty =ny,79 =0

\/gb(ng, ng — 0.01) + ¢(ny,ny — 0.01)RE  x1 = ny, 22 = ny

Con lo anterior, se tiene que (1, x2) # 0 en los pares de puntos considerados. Ademas,
debido a la observacion 3.2.1(1) se tiene que 6(0,0) = 6(0,n2) = 6(n1,0) = d(nq, na).
Asi, con los puntos redefinidos, el estadistico de prueba T} ;x queda definido como
sigue
g B 2 (3.2.1)

6(x1, CL’Q)

donde p;, © = 1,2, son los estimadores de MV dados por f—

Otra forma de sortear este problema de indeterminacion, es utilizar otro tipo de estima-
dores distintos al estimador de maxima verosimilitud las cuales no presentan el problema
de indeterminacion en el estadistico 17, ;, tales como son el estimador propuesto por Boh-
ning y Viwatwongkasen en [7] y un tipo de estimadores obtenidos bajo la hipotesis nula

propuesto por Miettinen y Nurminen en [18|.

X+b

T con

El estimador sugerido por Bohning y Viwatwongkasen esta dado por p, =

b > 0. Aunque han sido sugeridas varias elecciones para b, 1/6,1/2,1 o 2, para este trabajo

X+1

ha sido considerado b = 1, que tiene una justificaciéon bayesiana. El estimador p = oy

es el estimador de Bayes de p cuando se toma como distribucion a prior: a la distribucion

18



3.2 Obtencion de los niveles de significancia reales de la prueba original de LIK

Beta(1,1). Notese que con este estimador no se tiene el problema de 6 = 0, por lo que
el estadistico Tk no tiene problemas de indeterminacion. Asi, la estadistica de prueba
para la prueba de hipotesis planteada en (2.3.1) queda como sigue
o — P1 R,
T, = b2 — it (3.2.2)
\/152(1*132) | B—p)RE

n2 ni

Dado los dos estadisticos definidos en (3.2.1) y (3.2.2), se tiene que para un nivel de
significancia nominal «, se rechaza Hy : po — Rop1 < 0 a favor de Hy : po — Ropy > 0
si y solo si T; > z,. Por lo que la region de rechazo quedaria de la forma Rp(a) =
{(z1,29) € x : T; > z,} donde z, es el percentil superior o de la distribucién normal es-
tandar, esto es P(Z > z,) = «, para i = 1,2; Z es una variable aleatoria con distribucion
normal estandar.

Se sabe que la las pruebas asintoticas son aproximaciones que van mejorando en su
precision a medida que el tamano de la muestra va aumentando. Por lo que, debido a la
naturaleza asintotica de la prueba de LJK considerada en este trabajo, el comportamiento
de la prueba para muestras no tan grandes, por ejemplo tamanos de muestra < 100, son
bastante liberales ya que exceden considerablemente el nivel nominal de la prueba. Como
ejemplo, en las Figuras 3.2.1 y 3.2.2 se presentan los niveles de significancia reales para
las estadisticas de prueba T y T5 considerando a R = 0.85 para el nivel de significancia
nominal a = 0.025 y 0.05 se consideran disenos balanceados, n; = ny = n. Donde T}
corresponde a la estadistica de prueba de LJK utilizando la redefinicién en la observa-
cion 3.2.1, mientras que T, corresponde a la estadistica de prueba de LJK utilizando la

redefinicion con los estimadores de Bayes: p = (X +1)/(n + 2).
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3.2 Obtencion de los niveles de significancia reales de la prueba original de LIK

—r— Tl ===T2 Nivel nominal

0.13

0.12 %
\

011
0.10

|

0.09 i

0.08 r \
i
I

= 0.07
o

L\

0.06 g

1 3 I
1 ]
0.05 i = H ~

] T
004 N+ L ~o vt ~—t
0.03 2 4
0.02
0.01
0.00

Figura 3.2.1. Niveles de significancia real para la estadisticas T7 y 15 para el
nivel de significancia nominal o« = 0.025 y el valor de Ry = 0.85 para los tamafos
de muestra n = 30, 31, ..., 100.

—r—T]l ===T2 Nivel nominal

016

014 \ A
013 \ ,
012 \ l
011 \ l
a* 0.10 \ A ’
l
|

ar AN

Ty \ D 1 f\'\

0.08 { S LA 1 \.‘ .
: N [N 1 1\ 1 \\ ' \\ TN ] ‘\
0.07 [ - h .Y - LN B\ VA B\

. ] ’ ] ’ ] (Y 1 y ] N
006 11 b i OO s O N _& -1 \s 4' 2 ) N2 LY
1 ~F - 35 A7) ~ 7
0.05
0.04 T T T T

30 40 50 60 70 80 90 100

Figura 3.2.2. Niveles de significancia real para la estadisticas T} y 15 para el
nivel de significancia nominal o = 0.05 y el valor de Ry = 0.85 para los tamafnos
de muestra n = 30, 31, ..., 100.
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3.2 Obtencion de los niveles de significancia reales de la prueba original de LIK

Como se observa en las figuras 3.2.1 y 3.2.2 las pruebas T} y T (prueba de LJK con
dos diferentes redefiniciones de su denominador) son bastantes liberales, es decir, exceden
considerablemente al nivel nominal «.

En las figuras 3.2.3-3.2.6 se tienen los niveles de significancia reales obtenidos para la
estadistica 17, considerando 4 valores de Ry, 0.80, 0.85, 0.90 y 0.95. Se considera un diseno
balanceado con ny = ny = n y los niveles de significancia nominal o = 0.01, 0.025, 0.05
y 0.10. En ellas se pueden observar el comportamiento erratico del nivel de significancia
de la prueba de LJK (77) para los cuatros distintos valores de Ry, ya que la totalidad de
los puntos obtenidos estan arriba de los respectivos niveles nominales «, 0.01, 0.025, 0.05
y 0.10. Esto crea la necesidad del uso de algin factor de correcciéon por continuidad para

ayudar a solucionar esta irregularidad.

----- 080 —=—085 — —090 ——095 Nivel nominal
022
021
0.20 \
019
018 +—§
017 X
0.16
0.15
012 14X . X
EEE " %
012
o* 011 1\ L w
010 LY LY
o0oa .\ N ™,
b L, R ~ [
007 H a2, N | N o,
e T, | ] o,
oLl ] e ] “a, |
i . W & Jhss I e,
0.03 A Ly A A
D = ~ e A
0.01
0.00 : : : : : : : : : : : : : . .
30 a0 50 60 70 8 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 130 200
n

Figura 3.2.3. Niveles de significancia real para la estadistica 717 para el nivel
de significancia nominal a = 0.01 y 4 valores de Ry, 0.80, 0.85, 0.90 y 0.95 para
los tamanos de muestra n = 30, 31, ..., 200.
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3.2 Obtencion de los niveles de significancia reales de la prueba original de LIK

a*
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Figura 3.2.4. Niveles de significancia real para la estadistica 717 para el nivel
de significancia nominal o = 0.025 y 4 valores de Ry, 0.80, 0.85, 0.90 y 0.95 para

los tamanos de muestra n = 30, 31, ..., 200.
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Figura 3.2.5. Niveles de significancia real para la estadistica 17 para el nivel
de significancia nominal a = 0.05 y 4 valores de Ry, 0.80, 0.85, 0.90 y 0.95 para

los tamafios de muestra n = 30, 31, ..., 200.
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3.3 Correccion por continuidad para la prueba de LJK

----- 080 —w=—085 -— —0890 ——085 Nivel nominal
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Figura 3.2.6. Niveles de significancia real para la estadistica 17 para el nivel
de significancia nominal o = 0.10 y 4 valores de Ry, 0.80, 0.85, 0.90 y 0.95 para
los tamafios de muestra n = 30, 31, ..., 200.

3.3. Correccién por continuidad para la prueba de LJK

En vista del comportamiento erratico del nivel de significancia de la prueba de LJK,
se decidi6 considerar algin factor de correcciéon por continuidad para la solucién de esa
irregularidad, ya que frecuentemente los procedimientos aproximados que usan factor de
correccion por continuidad logran mejorarse considerablemente, en el sentido de que man-
tienen el nivel de significancia real muy cercano al nivel de significancia nominal, ver [2].
Debido a lo anterior, en este trabajo se propone el uso de los siguientes dos factores de
correccién por continuidad:

Gy = 3 y Cy= l

3n n
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3.3 Correccion por continuidad para la prueba de LJK

El factor de correccion C; se considerd en este trabajo, dado que ha mostrado ser un
elemento sustancial en la mejora de los niveles de significancia reales de varias pruebas
asintoticas, ver por ejemplo Almendra y Sotres [2]. El factor de correccion Cy, es el factor

de correccion por continuidad de Yates (ver Fleiss et. al. [10], seccion 3.3). Dicho factor

1 /1 1
a=(2e1)
2 nq Mo

que para el caso de disefios balanceados, es decir, para n; = ny = n, se tiene que Cy = L.
n

esta dado por

En este trabajo, a Cy se ha denotado por Cs. El factor de correccién de Yates, ademas
de ser una eleccion comin, Hauck y Anderson [14] recomiendan el uso de Cy ya que ha
probado ser adecuado en la construccion de intervalos de confianza.

Debido a lo anterior, se han considerado dos tipos de correcciones por continuidad a
la prueba de LJK, cuyas estadisticas de prueba se denotaran de la siguiente forma:
_ - R G

Te,

7

(3.3.1)

o

para ¢ = 1,2, y donde C y (5 se definieron arriba y el denominador ¢ queda como el
denominador de la estadistica definida en (3.2.2). Notese que este denominador en (3.2.2)
siempre es diferente de cero y por lo tanto la estadistica en (3.3.1) no presenta problemas

de indeterminacion.
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Capitulo 4

Resultados

En este capitulo se presentan los niveles de significancia reales obtenidos para la prueba
estadistica de LJK utilizando los dos factores de correccion definidos en (3.3.1).

Se dira que los niveles de significancia reales de la prueba de LJK son “aceptables”
cuando un alto porcentaje, del total de los valores obtenidos para los diferentes tamanos
de muestra considerados, pertenezcan a un intervalo razonable alrededor del valor nominal
a, por ejemplo, el intervalo cerrado [0.04,0.06] para el caso a = 0.05. Esto es, de mane-
ra general se considera el intervalo cerrado [« — 0.01,« + 0.01] para los cuatro valores

considerados de «. De esta manera se han evaluado los dos factores de correccion Cy y Cs.

4.1. Factor de correccion

Con base en la formula (3.1.1) derivada del teorema 3.1.1, se calcularon los niveles
de significancia reales de la prueba de LJK usando el estadistico T, dado en la ecuacion

(3.3.1), con'i = 1, esto es
_ p2—p1Ry — =

Te,
o

(4.1.1)
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4.1 Factor de correccién Cq

donde & es el denominador de la expresion (3.2.2). Los resultados se muestran a continua-

cion en las figuras 4.1.1 a 4.1.4.

----- 080 —w=—085 -— —0890 ——085 Nivel nominal

0.03

0.02 I-\ |'.‘. !. i ; C \ : \ ;\
1 :‘\ 1 (] \ y ;' 1 \
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”Ir‘]‘l\‘. ' t. [ .. J‘L‘ '\“\; \.’ \"-\i 5 Y : ., &
oo SR AL AT ™ <
0.00
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Figura 4.1.1. Niveles de significancia real para la estadisticas T, para el nivel
de significancia nominal o = 0.01 y los valores de Ry = 0.80,0.85,0.90 y 0.95
para los tamanos de muestra n = 30, 31, ..., 200.

El uso del factor de correccion C; muestra una mejora sustancial en los niveles de
significancia real de la prueba de LJK. Como se observan en las figuras 4.1.1 a 4.1.4, se
tiene que la mayoria de los valores obtenidos estén en el intervalo cerrado [a—0.01, «+0.01]
para los cuatro valores de «, 0.01, 0.025, 0.05 y 0.10; y con los cuatro valores considerados
de Ry. De esta manera se ha logrado un mejor comportamiento de la prueba de LJK con
respecto a los niveles de significancia reales dado que se ha logrado llevar a dichos niveles

en un intervalo estrecho que contiene al nivel nominal a.
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4.1 Factor de correccién Cq
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Figura 4.1.2. Niveles de significancia real para la estadisticas T, para el nivel
de significancia nominal o = 0.025 y los valores de Ry = 0.80,0.85,0.90 y 0.95
para los tamanos de muestra n = 30, 31, ..., 200.
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Figura 4.1.3. Niveles de significancia real para la estadisticas T, para el nivel
de significancia nominal o = 0.05 y los valores de Ry = 0.80,0.85,0.90 y 0.95
para los tamanos de muestra n = 30, 31, ..., 200.
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4.2 Factor de correcciéon Cy
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Figura 4.1.4. Niveles de significancia real para la estadisticas T, para el nivel
de significancia nominal o = 0.10 y los valores de Ry = 0.80,0.85,0.90 y 0.95
para los tamanos de muestra n = 30, 31, ..., 200.

4.2. Factor de correccion Cs

En forma anéloga al anélisis realizado en la secciéon anterior, en esta seccion se analiza el
comportamiento del tamano real de la prueba de LJK considerando al factor de correccion

(5 en la expresion (3.3.1), es decir,

(4.2.1)

los resultados obtenidos se muestran en las figuras 4.2.1 a 4.2.4.
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4.2 Factor de correcciéon Cy
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Figura 4.2.1. Niveles de significancia real para la estadisticas T¢, para el nivel
de significancia nominal o = 0.01 y los valores de Ry = 0.80,0.85,0.90 y 0.95
para los tamafios de muestra n = 30, 31, ..., 200.
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Figura 4.2.2. Niveles de significancia real para la estadisticas T¢, para el nivel
de significancia nominal o = 0.025 y los valores de Ry = 0.80,0.85,0.90 y 0.95
para los tamanos de muestra n = 30, 31, ..., 200.
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4.2 Factor de correcciéon Cy
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Figura 4.2.3. Niveles de significancia real para la estadisticas T, para el nivel
de significancia nominal o = 0.05 y los valores de Ry = 0.80,0.85,0.90 y 0.95
para los tamanos de muestra n = 30, 31, ..., 200.
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Figura 4.2.4. Niveles de significancia real para la estadisticas T¢, para el nivel
de significancia nominal o = 0.10 y los valores de Ry = 0.80,0.85,0.90 y 0.95
para los tamanos de muestra n = 30, 31, ..., 200.
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4.2 Factor de correccion Co

Las figuras 4.2.1 a 4.2.4 nos muestran que con el uso de Cy se obtiene una mejora
sustancial en los niveles de significancia real de la prueba ya que considerando un intervalo
razonable por ejemplo [a — 0.01, & + 0.01] para los valores considerados de « (a excepcion
de ae = 0.10) se tiene que la mayoria de los valores obtenidos pertenecen a dicho intervalo,
para los cuatro valores de Ry. Ahora, en el caso de a = 0.10 los niveles de significancia
reales obtenidos que pertenecen al intervalo [0.09,0.11] son menos del 10 % para los cuatro
valores de Ry. Sin embargo, es de notarse en la figura 4.2.4 que todos los valores de a*
obtenidos estan por debajo del nivel nominal o = 0.10 lo que convierte a la prueba de LJK
en conservadora para este caso. Esto tltimo, también sucede con los resultados obtenidos
para el nivel nominal o = 0.05, como se puede observar en la figura 4.2.3, la mayoria de
los valores obtenidos estdn por debajo del nivel nominal 0.05.

Los resultados obtenidos para la prueba de LJK sin factor de correccion y con el uso
de los factores de correccion por continuidad C; y C5 se resumen en la tabla 4.2.1.

Los porcentajes reportados en la tabla 4.2.1 se obtuvieron calculando el ntimero de
tamarios reales de LJK que pertenecen al intervalo [a — 0.01, a + 0.01] dividido por 171,
ya que el nimero total de niveles de significancia reales calculados para los tamanos de
muestra considerados n = 30, 31, ..., 200, es igual a 171.

Para los niveles de significancia nominal o = 0.01 y 0.025 los factores de correcion C y
(5 reportan en general buenos resultados para los valores de Ry considerados, ya que como
se observa en la tabla 4.2.1, los niveles de significancia reales obtenidos que pertenecen
al intervalor considerado estdn por arriba del 90 %, a excepcion del porcentaje obtenido
para a = 0.025 con Ry = 0.90, igual a 87 %. El factor de correccién Cy reporta un ligera

ventaja respecto al uso de (' para estos dos niveles de significancia.
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4.2 Factor de correccion Co

Ry

« Intervalo Estadistico 0.80 0.85 0.90 0.95
T 28.07 7.02 0.00 0.00

0.01 [0,0.02] Te, 99.42 97.66 94.15 93.57
Te, 100.0 100.0 100.0 100.0

T 2.34 0.00 0.00 0.00

0.025  [0.015,0.035] Te, 96.49 92.40 87.13 90.64
Te, 99.42 99.42 99.42 100.0

T 0.00 0.00 0.00 0.00

0.05 [0.04,0.06] Te, 92.98 88.30 87.13 87.72
Te, 67.84 60.23 47.37 57.89

T 0.00 0.00 0.00 0.00

0.10 [0.09,0.11] Te, 53.80 51.46 40.35 51.46
Te, 9.94 9.94 6.43 0.58

Tabla 4.2.1. Porcentaje de valores que caen en el intervalo [ow — 0.01, o + 0.01]
para los cuatro valores considerados de «, para la prueba de LJK, usando los
estadisticos 11, Te, v Tc,-

Por otro lado, para los niveles nominal o = 0.05 y 0.10 el factor de correcciéon con el
que mejores resultados se obtiene es el factor C'y, ya que para los valores 0.80, 0.85, 0.90 y
0.95 correspondientes a Ry se tiene un alto porcentaje de valores que caen en el intervalo
considerado, entre 87 % y 92 % para o = 0.05 y entre 40 % y 53 % para a = 0.10.

Como se mencioné anteriormente, los resultados obtenidos para el caso del factor de
correccion Cy con los niveles de significancia nominal 0.05 y 0.10 convierten a la prueba de
LJK a tipo conservadora. Considerando este enfoque de lograr que la prueba de LJK sea
conservadora, ahora se toma el intervalo [maz {0, a — 0.02} , a]. En este contexto el factor
de correccion Cs es con el que se obtiene mejores resultados para los valores de oo = 0.01,
0.025 y 0.05, siendo el nivel nominal 0.05 el que reporta mejores resultados ya que entre

91 % y 98 % de los valores obtenidos caen en el intervalo [0.03,0.05]. Los resultados de esta
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4.2 Factor de correccion Co

nueva clasificacion se muestra en la tabla 4.2.2.

Los porcentajes reportados en la tabla 4.2.2 se obtuvieron calculando el ntimero de
tamarnios reales de LJK que pertenecen al intervalo [max {0, — 0.02} , o] dividido por
171, ya que el nimero total de niveles de significancia reales calculados para los tamanos

de muestra considerados n = 30, 31, ..., 200, es igual a 171.

Ro

« Intervalo Estadistico 0.80 0.85 0.90 0.95
T 0.00 0.00 0.00 0.00

0.01 [0,0.01] Te, 2.92 5.85 12.28 44.44
Te, 30.41 30.99 40.35 71.93

Ti 0.00 0.00 0.00 0.00

0.025  [0.005,0.025] Te, 26.32 22.81 36.26 64.33
Te, 77.19 69.01 74.85 86.55

T 0.00 0.00 0.00 0.00

0.05 [0.03,0.05] Te, 59.06 60.23 63.74 82.46
Te, 91.81 91.23 92.40 98.25

Ti 0.00 0.00 0.00 0.00

0.10 [0.08,0.10] Te, 77.19 75.44 79.53 92.40
Te, 51.46 49.12 50.88 69.01

Tabla 4.2.2. Porcentaje de valores que caen en el intervalo
[max {0, — 0.02} ,a] para los cuatro valores considerados de «, para la
prueba de LJK, usando los estadisticos 11, T, v 1c,-
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Capitulo 5

Conclusiones y posibles lineas de investigacion futuras

A partir de los resultados obtenidos en este trabajo, a continuaciéon se presentan las

siguientes conclusiones.

5.1. Conclusiones

= Para la realizacién de un estudio, la prueba de LJK requiere menores tamanos de
muestra que la prueba clasica de no-inferioridad de Blackwelder. Ademés, para los
planeadores de los estudios de no-inferioridad y para la interpretacion de las conclu-
siones del estudio, la formulacién de hipotesis de LIK resulta mucho més conveniente

y practica que el enfoque clasico de Blackwelder, ver [17].

= La prueba original de LJK es demasiado liberal, es decir, el tamano real de la prueba

excede considerablemente al nivel nominal «.

» El estadistico de la prueba original de LJK dado en [17] presenta el inconveniente de
que para algunos puntos la prueba queda indeterminada. La redefinicién considerada

en este trabajo da soluciéon al problema, ver (3.2.2).
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5.2 Posibles lineas de investigacién futuras

= El uso del estimador propuesto en (3.2.2) no genera problemas de indeterminacion,

lo cual hace posible el calculo de los niveles de significancia reales de prueba de LJK.

= La prueba de LJK corregida por el factor de correccion Cy produce los mejores
resultados si nos apegamos al criterio de que los niveles de significancia reales estén
cercanos (en el intervalo [ — 0.01,« 4 0.01]) al valor nominal seleccionado, para
los casos de @ = 0.01 y a = 0.025. El factor de correcciéon C; produce los mejores

resultados, bajo el mismo contexto, para los niveles nominal 0.05 y 0.10.

= Con la finalidad de que la prueba de LJK sea una prueba de tipo conservadora, el
factor de correccion de Yates (Cs) es la que reporta mejores resultados al mante-
ner la gran mayoria de los niveles de significancia reales por debajo en el intervalo
[maa: {0, — 0.02}, a]) del nivel nominal seleccionado, 0.01, 0.025 y 0.05. El factor

de correcciéon C tiene mejores resultados al seleccionar el nivel nominal o = 0.10.

5.2. Posibles lineas de investigacion futuras

Algunas posibles lineas de investigacion que se pueden desprender de este trabajo se

enlistan a continuacion.

= Factor de correccion para la prueba asintética de no-inferioridad usando como medida

de disimilaridad a la razon de momios.

» Factor de correccién para las pruebas asintoticas de no-inferioridad para disenos

desbalanceados.
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5.2 Posibles lineas de investigacién futuras

» Estudiar la prueba de LJK usando los estimadores de méxima verosimilitud restrin-

gida a la hipotesis nula.
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Apéndice A

Programas de computo

A.1. Calculo de los niveles de significancia reales

# Funcidén que obtiene el estadistico de LJK MV
LJ.MV <- function(xl, x2, nl, n2, R)
{

pl <-x1/n1

p2 <-x2/n2
if ((x1 == 0 && x2 ==0) || (x1 == 0 && x2 == n2) ||
(x1 == nl && x2 == 0) || (x1 == nl && x2 == n2))

s <- sqrt((n1-1)*0.01/n1 + (n2-1)%*0.01/n2)

else s <- sqrt(p2*x(1-p2)/n2 + pi1*(1-p1)*(R~2)/nl)
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A.1 Calculo de los niveles de significancia reales

t <- (p2-p1l*R)/s

return(t)

# Funcidén que obtiene la matriz de estadisticos.
m.est<- function(nl, n2, R, prueba)
{
matriz <- matrix(0, ncol=3, nrow=(nl+1)*(n2+1))
k <- 1
for(i in 0:nl)
{
for(j in 0:n2)
{
matriz[k,3] <- prueba(i, j, nl, n2, R)
matrizlk,1] <- i
matriz[k,2] <- j

k<-k +1

}
o.matriz <- matriz[order(matriz[,3],decreasing = TRUE),]

return(o.matriz)
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A.1 Calculo de los niveles de significancia reales

# Funcidén que obtiene el alfa real (nivel nominal 0.05)
sig.real <- function(nl, n2, R, matriz, prob)
{
z <- gnorm(1-0.05)
suma <- rep(0, length(prob))
for(i in 1:length(prob))
{
j<
while(matriz[j,3] > z)
{
suma[i] <- suma[i] + dbinom(matriz[j,1],nl,probl[il)
*dbinom(matriz[j,2],n2,R*prob[i])

j<-3j+1

¥

return (max (suma))
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A.2 Programa para verificar si una region critica cumple con la condicion de convexidad de
Barnard

p <- seq(0,1,0.001)
res <-c()

j<-1

for(i in 30:200)

{
MT <- m.est(i, i, R, LJ.MV)
res[j] <- sig.real(i, i, R, MT, p)
j<-3j+1

}

A.2. Programa para verificar si una regién critica cumple con la

condicion de convexidad de Barnard

#Funcidén que obtiene el estadistico de LJK
LJ.B <- function(xl, x2, nl, n2, R)
{

pl <-x1/n1

p2 <-x2/n2

pl.b <- (x1+1)/(n1+2)

p2.b <- (x2+1)/(n2+2)

s <- sqrt(p2.b*(1-p2.b)/n2 + pl.b*(1-pl.b)*(R~2)/nl)
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A.2 Programa para verificar si una region critica cumple con la condicion de convexidad de
Barnard

t <- (p2-p1*R-(1/n1))/s

return(t)

# Funcidén que obtiene la matriz de estadisticos.

m.est<- function(nl, n2, R, prueba)

{

matriz <- matrix(0, ncol=nl+1, nrow=n2+1)
for(i in 0:nl)
{

for(j in 0:n2)

{

matriz[i+1,j+1] <- prueba(i, j, nl, n2, R)

¥

return(matriz)

#Funcidén que verifica las condiciones de Barnard

Barnard <- function(matriz, nl, n2, alfa)

{
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A.2 Programa para verificar si una region critica cumple con la condicion de convexidad de
Barnard

z <- gnorm(1-alfa,0,1)
# VERIFICACION DE LA CONDICION (a)
j<-0
while (j < n2 + 1)
{
i<-1
while(i < nl + 1)
{

if( matriz[i+1,j+1] > z )

{
if( matriz[i, j+1] <= z)
{
print("no se cumple (a)")

}

}

1 <- i+l
}
j <- j+1

}
# VERIFICACION DE LA CONDICION (b)
i<-0
while(i < ni+1)

{
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A.2 Programa para verificar si una region critica cumple con la condicion de convexidad de
Barnard

j<o0

while(j < n2)

{
if( matriz[i+1,j+1] > z)
{
if( matriz[i+1,j+2] <= z)
{
print("no se cumple (b)")
print(i+1)
}
}
jo<- g+
}
i<- i+l
}
}
o o

for(m in 10:200)

{
MT <- m.est(m, m, 0.8, LJ.B)

Barnard(MT, m, m, 0.05)
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