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¿Cómo leer un artícu1o de pruebas diagnósticas?

Esta nueva entrega está dedicada a intentar arrojar Luz sobre un tema
que para los médicos es muchas veces oscuro: ¿cómo se evaLúa una
prueba diagnóstica?

Esta guía puede ser utifizada para saber si eL artícuLo de algún test
diagnóstico que tiene frente a sus ojos, es un artícu[o que puede tener
utitidad o no para ser utiLizado en su o sus pacientes.

Los principios de [a guÍa se aplican de íguaL modo tanto a Los artÍcuLos
que uno busca (en generaL en Medtine) para responder a l"a pregunta

en base un paciente, como a un artÍcuLo que cae en nuestras manos
por otras razones. En [a sección E0PS de detatlan y ejempLifican estos
pasos iniciates a partir de pacientes reaLes.

A continuación iremos üendo paso a paso si podemos apLicar los re-
sultados de ese ar.tícu[o en nuestro paciente.

Introducción
Las pruebas diagnósticas, tambjén [[amados exámenes diagnósticos o

tests diagnósticos¡ son ubjcuos en La práctica cotidiana del médico de

cuatquier especialidad.

A[ soLicitar o interpretar una prueba diagnóstica, nos enfrentamos
muchas veces a preguntas que nos cuesta resoLver. Con La protifera-
cjón de [a tecno[ogía y I'a aparición de nuevos tests, La correcta inter-
pretación de artícutos sobre los mismos se hace más importante.

Una vez que decidimos que un artÍcuto es potenciatmente retevante (o
que e[ título y e[ resumen sugieren que La información puede ser im-
portante para eL paciente). se p[antean Las mismas tres preguntas ge-
neraLes que ya comentamos La entrega pasada (ver tabta 1).

Tabl.a 1.

Para poder creerte a un estudjo, tenemos que ver los métodos utjLiza-
dos por e[ mismo. Un estudio es vátido cuando sus resuLtados se acer-
can a [a verdad. En este caso que las caracteístjcas del test diagnós-
tico están [o suficientemente cercas de La verdad como para que valga
la pena seguir anaLizando eL estudio en profundidad.
Estos son Las puntos más importantes para poder "creerle" a los resul
tados de un estudjo de una prueba diagnóstica.
Criterios primarios

¿Hubo una comparación ciega, independiente, con un test de refe-
rencia, en todos los pacientes?

Para evaluar cómo funciona un test diagnóstico es necesario compa-
rarlo con La "verdad". Esta verdad está representada por la definición
de [a enfermedad aI momento de rea[izar eL estudio y debe ser Lo más

objetiva posible (atgunos ejempLos son [a coronariografía para enfer-
medad coronaria, La anatomía pato[ógica para un tumor, etc.). A este
patrón de referencja se Lo denomina test de referencia o "go[d stan-
dard". 5i eL test de referencia uti[izado no es adecuado, es poco pro-
babLe que eL artículo proporcione resultados váUdos.

En eL caso de que este sea adecuado, y que se hayan hecho ambos tests
a todos Los pacientes, La siguiente pregunta es sj [os resultados de am-
bos (e[ que se está evaLuando y el de referencia) fueron evaLuados de

manera independjente y ciega entre sí. Esto significa que la persona
que interpretaba uno no tenía conocimjento deL resuttado de[ otro
test. La importancia de este punto es fáciI de entender: es muy común
que aLver un nóduLo de puLmón en una tomograffa, votvemos a La ra-
diografÍa y advertimos La lesión previamente no detectada; o luego de

obtener Los resuLtados de un ecocardiograma auscultamos un sopLo

previamente inaudibte. Cuanto más probable sea que Los resuLtados de

un test puedan influir en La interpretación del otro, más importante es

La interpretación independiente de ambos.

Por úLtjmo, es importante que todos Los pacientes, sin importar eL re-
sultado deLtesta eva[üar, se les rea[ice ettestde referencia. Si esto no

se rea[iza Lo se pueden estjmar correctamente las características deL

test a evaluar.

¿Hubo un espectro adecuado de pacientes en tos que en [a práctica
clÍnica se aplicará e[ examen diagnóstico?
Esto apunta a evaluarsi Los pacientes detestudio son una población a
La que habitua[mente se soLicitaía eL estudio en La práctica cotidjana.
Es decir, no soto [os pacientes con La enfermedad. sjno otros trastornos
que pueden confundirse con [a misma. También es importante que in-
cluya pacientes con distintos estadios de [a enfermedad; ya que si se

apLica e[ test solo a Los muy enfermos o a los muy sanos, Los resultados
no serán ap[icables a [a tota[idad.

Un ejemp[o de esto es l"a utitidad del anlgeno carcinoembrionario (ACE)

para La detección de cáncer de coton. Los estudíos iniciates con resutta-
dos muy buenos incluyeron pacientes con carcinoma avanzado y pacien-

tes sanos. Cuando se hjcieron estudios con pacientes con cáncer en dis-
tintos estadios. las caracteísticas deL ACE empeoraban notablemente.

A veces Los investigadores se tientan a no hacer eL test de referencia,
muchas veces más invasjvo que e[ test en estudio. En aLgunos casos es

lícjto usar otros criterios en Los pacientes que tienen eI test en estudjo
negativo, cuando e[ test de referencia es invasjvo. Por ejempLo, en un

estudio para diagnóstico de tromboemboljsmo pulmonar, se siguió a

los pacientes que no se habÍan hecho La angiografía pu[monar (test de

referencia) por un año. Si en ese año no desarroLtaban episodio embó-
Lico atguno, se Los asumía como que no habían tenido TEP.

Criterios secundarios

¿Se describieron los métodos con e[ suficiente detalte como para

ser reproducibte?
Si está evatuando un test que se piensa utiLizar en sus pacientes, es impor-
tante que exista una descripción detattada de las condiciones en Las que se

rea[zó e[test. Estas incluyen tanto [a preparación del paciente (atimenta-
ción, medicaciones a eütar, precauciones a tomar luego del estudio). como

La reaHzación de [a prueba y e[ anáLisjs e interpretación de Los resuttados.

Si LLegó a esta attura y se cumpLen Los criterios mencjonados se puede

conclujr que Los resuLtados del estudio probabLemente representen
una estimación no sesgada de las caracteísticas deItest. EL próximo
paso es saber cuáLes son Las caracterÍstjcas deI test y su utitjdad ante
una sjtuación particuLar.

B. ¿Es La evidencia importante?

¿Se presentan los cocientes de probabiLidad (tiketihood ratios) o se
pueden calcular de los datos?

Criterios princi pal.es

¿Hubo una comparación ciega, independiente, con un test de refe-
rencia, en todos los pacientes?

¿Hubo un espectro adecuado de pacientes en [os que en [a práctica
ctínica se apticará eI examen diagnóstico?

¿Se aplicó el. test de referencia a todos los pacientes, sin importar e[
resultado del test en estudio?

Criterios secundarios

¿Se describieron [os métodos con e[ suficiente detalle como para
permitir su reproducción?

B. ¿Es [a evidencia importante?

¿Se presentan los cocientes de probabitidad (tikelihood raüos) o se
pueden catcular de los datos del estudio?

C. ¿Se puede aplicar esta evidencia vátida e importantes a[ cuidado
de mi paciente?

¿Está et test disponibte, accesibte, reproducible y fácilmente inter-
pretabte?

¿Son apticabtes los resultados a mi paciente?

¿Los resuttados modificarán mi tratamiento?

¿Se beneficiará mi paciente como consecuencia de [a prueba diag-
nóstica?

¿Son vá[idos [os resultados det estudio?
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Probabitidades Pre-test y Post-test
Es importante saber que Los tests no son perfeclos, por Lo tanto un test
positivo no impLica necesariamente La presencia de enfermedad, así co-

mo uno negaüvo no La descata. Lo que hacen Los tests es modificar La

probabil"idad deL paciente de padecer La enfermedad. Pero, ¿cuáL es esa

probabiLídad de padecer [a enfermedad? Esta dependerá del cuadro ctí-

nico deL paciente y de[ grado de sospecha de [a enfermedad. A esta pro-

babitidad se La denomjna probabitidad previa o pre-test: es La probabi-

Lidad que Le asignamos aI paciente de tener determinada enfermedad an-
tes de soLjcitar un test (ver editoriaL de probabiLidad).

Entonces Lo que va a hacer un test es aLterar Las probabitidades preüas.

Asi Luego de rea[izarse eLtest eL paciente tendrá otra probabiLidad de en-

fermedad (probabitidad posterior o post-test). Cuanto mejores sean Las

propiedades de un test más se va a modificar La probabiLidad preüa.

En realidad. cada dato de La historia ctrnica o e[ examen ñsíco va aLterando

La probabilidad de enfermedad. Un paciente de 50 años, hiperlenso, que

nos describe un dotor de pecho asociado aI ejercicio, va a tener una proba-

biLidad muy distinta de tener enfermedad coronaria que una mujer de 30

años sin factores de riesgo y con un doLor no relacionado aI esfuerzo.

Esta probabilidad pre-test ejerce una jnfluencia primordiaL en e[ proceso

diagnóstico.
Las propiedades de[ test se pueden expresar con distintas caracterísü-

cas. De e[[as, [a que mejor logra condensar La utiLidad y e[ poder de un

test es eI cociente de probabitidad.

Cociente de probabitidad
Es La mejor medida para evaLuar [a utitidad deLtest. La precisión con La

que identifica determinada enfermedad. Nos da una idea deI poder de

ese resuttado para modificar ta probabitidad pre-test.
Ilustraremos esto con un ejemp[0. Tomaremos un ejemplo clásico de

[a Ljteratura, eL estudio PIOPED. que eva[uó e[ centellograma ventita-
ción/perfusión (CVQ) contra [a angiografÍa para e[ diagnóstico de

tromboemboUsmo puLmonar (TEP). Hubo 251 pacientes con TEP de-
mostrado por angiografía, y 630 en los que se excluyó eL TEP. EL CVQ

fue ctasificado en cuatro categorías, desde una probabil"idad elevada

hasta normaI o casi normaL.

Tabla 2

Resultado CVQ Tromboembolismo Putmonar

Presente Ausente
N Proporción N Proporción

ProbELevada 102 1.02/251=0.406 14 14/63A =0.022 18.3

Total 257 + 630 t 8.84

Podemos vervarias cosas en esta tabLa. que nos ayudarán para catcu-
[ar eL CP. Por un Lado, ¿Cuán probabLe es un CVQ con probabiLidad eLe-

vada entre Los enfermos de TEP? En este caso, observamos que 102 de

25L pacientes con TEP (o 0.a06) presentaron un CVO de probabilidad
eLevada. ¿Qué sucede en eL caso de Los que no tuüeron TEP? En eLtos,

sóLo 14 de 630 tuvjeron un CVQ de probabiLidad etevada (0.022). At

cociente de estas dos probabiLidades se [o denomina cociente de pro-
babiLidad (CP), (LikeLihood ratio en ingLés). Para un resuLtado det CVQ

de afta probabil.jdad es de 0.406/0.02? = 18.3. Esto significa que es

18 veces más probabLe que un resultado deL CVQ de atta probabiLidad

venga de un enfermo en relacjón a un sano. Lo útiL det CP es que pue-

de calcuLarse para cada nivel de resultado del test (ver tabla 2). Por

ejemp[o, si et CVQ da normaL o casj. eL CP se hace dividiendo esos dos

cocientes (5/251,, o Los TEP con CVQ normaL; y 1.26/630, o Los no TEP

con CVQ normaL). Esta división, 0.02/0.2 = da 0.1. ¿Qué significa es-

to? Nos dice que un resuttado normaI del CVQ es más probab[e que

provenga de un paciente sin TEP que de uno con TEP. Como vemos, un

CP mayor a 1 impLica que ese resuLtado es más probabLe es pacientes

con [a enfermedad, y cuanto más aLejado de 1, mayor es La probabiLi-

dad de observar ese resuttado en un paciente enfermo, y más aumenta-
rá La probabiLidad post-test. A [a inversa, si eL CP es menor a 1, La proba-

biLidad de enfermedad disminuye; asícuanto más pequeño sea eL CP me-

nor será ta probabiLidad post-test de enfermedad. De esto se desprende

que un CPiguaLa 1 no cambia La probabi[idad deenfermedad, o Lo que es

Lo mjsmo, La probabitidad post-test será iguaI a La pre-test.

Aunque su utilidad puede variar en djstíntas situaciones. esto puede

ser de utjLidad como guía práctica acerca de los CP.:

r Si eLCP es mayor a 10 o menor a 0.L, La modificación de l.a probabiti-

dad pre-test a [a post-test suete ser concluyente para confirmar o des-

cartar La enfermedad en cuestón.
¡ VaLores de CP entre 5-10 y entre 0.1-0.2 generan cambios modera-

dos desde l.a probabitidad pre-test a la post-test.
¡ CP entre 2-5 y 0.5-0.2 producen cambios pequeños (aunque a veces

importantes) de ta probabitidad de enfermedad.
o CP entre 1-2 y entre 0.5-1 producen cambios insignificantes de [a
probabi l"idad (rara vez i m porta ntes)

Ahora que sabemos eL significado y La importancia det CP, eL próximo
paso es evaLuar cuánto cambia La probabitidad pre-test de mi pacien-

te Luego de un resuLtado determinado de un test.
Para esto existen dos métodos, eL método de Los odds y el' det normo-
grama. Nosotros nos dedicaremos aL del normograma, más fácit y rá-
pido (Los jnteresados en eL método de Los odds pueden consuttar las

referencias). EL normograma que observan en La figura fue propuesto
por Fagan, y permite de una manera sencjLta caLcu[ar ta probabitidad
post-test. En [a primera co[umna observamos las probabilidades pre-

test posibtes. En La segunda columna observamos los distintos posi-

bles CP como resultados deltest. En [a tercera columna se observan las

probabiLidades post-test. Así, para saber [a probabiLidad de nuestro
paciente de tener determjnada enfermedad, soto debemos colocar
una reg[a que una Las primeras dos coLumnas con Los vaLores adecua-
dos (unir l"a probabiLidad que [e asignamos a nuestro paciente con el.

CP deL resuttado deLtest). Siguiendo [a Línea de la reg[a, eL punto en eI
que cruce [a tercera co[umna nos arrojará [a probabitidad post-test.
Figura 1. Normograma: de ta ProbabiLidad Pre-test a La ProbabjLidad

Post-test
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Veamos un ejemp[o: tomemos e[caso de una paciente de 65 años, en

eL post-operatorio de una cirugÍa de cadera que comienza con disnea
hace 24 hs. Estaba en tratamiento con heparina profitáctica. De todos
modos, supongamos que ud. Le asigna, (l.uego de conocer otros datos
de [a historia ctínica. examen físjco Rx Tx y gases), una probabi[idad
de TEP deL 60%. Este vaLor es ta probabiLidad pre-test. ¿Qué pasaría

con La probabitidad de TEP de esta paciente si eL CVQ es de probabili-
dad atta? 5i ponemos una reg[a que una La probabitidad pre-test, en

este caso de 60%, con e[ CP de ese resultado deL test (en este caso de

18.3). observamos que [a probabilidad post-test es mayor a[ 95%. Pe-

ro vemos qué pasa si e[ resuLtado del CVQ es distinto: si da una proba-

biUdad intermedia (CP1.2), ta probabiLidad se modjfica poco (det 60%
cambja a atrededor det 65%); en cambio si eL resuttado es normal (CP

0.10), l"a probabil"idad post-test desciende a cerca deL ].3%.
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Como [a probabiLidad pre-test es algo incierta y es una estjmacjón. [o

que podemos hacer a continuación es evaluar los posibLes resultados
dentro de un rango de probabilidades pre-test. En este caso podrÍa-
mos haceretmismo ejercicio con probabiLidades preüas de50y70o/o,
y ver como se modificarÍa [a probabiLidad post-test.

Aunque Los CP son La mejor manera de expresar La potencia de un re-
suLtado de un test para aumentar o dismjnuir ta probabiLidad de enfer-
medad, exjsten otros parámetros uti[zados en [a literatura para eva-
luar [as caracteístjcas de un test djagnóstico. Estos son ta sensibiI'i-
dad y La especificidad. Se denomina sensjbiLidad aI porcentaje de in-
divjduos enfermos que tjenen e[ test positivo (¿a qué porcentaje de

Los enfermos detecta eLtest?. Se denomina especificidad aI porcenta-
je de indiüduos sin [a enfermedad cuyo resuLtado es negativo. Para

calcuLar estos va[ores, a través de [a tabLa de 2x2, debemos dividir [os

resuLtados deI test en normates o anormates. (ver tabta 3).
Tabla3 Tabtade2x2

Test de referencia

nfermedad + Enfermedad -

Test

+ a
(VP)

b
( FP)

c
(FN )

d
(VN)

Sens Espec
(a/a+c) (d/b+d)

¡ SensibiLidad: Proporción de pacientes enfermos que tienen eL test
positivo
¡ Especificidad: Proporción de pacientes sin enfermedad que tienen e[
test negativo
r Coeficientq de ProbabiLidad Positivo: Sens/(1-Esp)
. Coeficiente de PiobabiLidad Politivo: (i-Séris)/Esp

Si vemos La tabLa 2, observamos que es una tabLa 4 x 2, no hay un re-
sultado normaL o anormaL. sino distintos niveLes de resuLtados. Su-
pongamos que solo [Lamamos anormaLo positivo a un CVQ de alta pro-
babitidad. Con Los datos de la tabLa 2 se puede construir una tabLa 2 x

2 para este caso (ver tabta 4)
Tabta 4. Comparación de los resultados deI test a evaLuar (CVQ) con

Los deL test de referencia (angiogralía) tomando como positivos sóLo

Los resultados de aLta probabiLidad deL CVQ.

CateqorÍa de CVQ

Angiografía
Presencia deTEP Ausencia deTEP

Probabi[idad elevada L02

corte deltest. Esto se utiliza cuando se quiere comparar dos test, se grafican

Las sensibjLjdades y especificidades de Los distintos puntos de corte para ver

cuáLüene mejorárea bajo La curva. A este método se Lo denomjna curvas de

La caracteística operativa del receptor (ROC es su sigta en ingLés).

Es por eLLo que e[ enfoque más uütizado actuaLmente es eL de [os CP, debj-
do a su simpLicidad y eficiencia.

C. ¿Se puede apticar esta eüdencia vátida e importantes a[ cuidado de

mi paciente?

¿Está eL test disponible, accesible, reproducibte y fácitmente interpre-
tabte?
Antes de apticar eL test en su paciente. debe evaLuar sj es un test reprodu-

cibl"e (capacidad para producir un mjsmo resultado en una misma pobla-

ción). Una baja reproducibiLidad se puede debera La uüLización de djsün-
tos reactivos, o también a La disünta interpretación de disüntos observa-

dores. Es importante que un artícuto describa la reproducibiLidad dettest,
especia[mente cuanta más subjeüüdad haya invoLucrada en su interpreta-
ción (pensar por ejempLo en La ecografía, muy observador dependiente).
Si [a reproducibjLidad del estudio es moderada, y es frecuente e[ desacuer-

do clínico, y a pesar de etlo el.test discrimina bien entre Los indiüduos con

y sin eL proceso objetivo, estamos frente a una buena señal para utiljzarlo
en nuestro contexto ctÍnico.

¿Son apticables los resuttados a mi paciente?

AquÍ se está preguntando si eL examen tendrá [a misma precisión en su pa-

ciente. Hay que evaluar sj e[ estudio se rea[zó en un contexto similar a[ de

su práctica. A pesar que no sea un paciente iguaI aI deL estudio, ¿es [o su-

ficientemente distinto como para sospechar que los resuLtados puedan no

ser aplicables? (pensár aquí en eL estadio de La enfermedad en cuestión. en

otros diagnósücos diferenciales contemp[ados). Si Las poblaciones son

muy diferentes. los CP no son djrectamente trasladables a su paciente.

Si se encuentra en [a Literatura una reüsión sistemáüca del test en cues-

tión, se pueden sacar conclusiones más precisas sobre La genera[izabitidad

de los resuLtados.

¿Los resuttados modificarán mi tratamiento?
Este punto es importante pLantearlo antes de soLicitar cuaLquier test. 5e

puede hace eL ejercicio de preguntarse: ¿cambiará en algo mi conducta an-

te un resuLtado positivo o negativo en este paciente?. ¿Se modificará Lo su-

ficiente [a probabiLidad pre-testante un resuttado posiüvo o negativo co-

mo para modificar su conducta?

En primer Lugar, para saber cuánto se modificará ta probabitidad de su pa-

ciente, es preciso tener una jdea de La probabiLidad pre-test del mjsmo. Es-

to se puede reaLizar utiLizando [a experiencia propia, datos estadísticos de

prevaLencia, ocasiona[mente bases de datos. o taI vez de estudjos prima-
rios de La Hteratura que se planteen ese tema.

En generaL [a mayor utiLidad de los tests se encuentra cuando [a probabilidad

pre-test es intermedia. Asi puesto en términos simples, un test posiüvo ha-

rá que se tome una conducta terapéutica debido a [a aLta probabiLidad de en-

fermedad; y un test negativo bajará ta probabitidad Lo suficiente como para

descartar prácticamente [a enfermedad y no administrartratamiento alguno.

Como ümos anteriormente, e[test será de mayor utitidad cuanto más pa-

cientes presenten CP aLejados de 1, con Lo que modificarán sustanciatmente

La probabiLidad pre-test. En e[ caso deLTEP. en La tabla 2 observamos que el
porcentaje de pacientes con resuLtados extremos det CVQ (probabiLidad aLta

y normal o casi) es de (102 + 14 + 5 + 126) / BBI o 247 / Bt = 2B%. Esto refle-
ja e[ hecho de que a pesar que un resuttado extremo puede ayudar mucho.

este sólo se obserya en una minoía de Los pacientes, y muchas veces en La

práctica setermina haciendo otro estudio adicionaIo ettestde referencia.

¿Se beneficiará mi paciente como consecuencia de [a prueba diagnóstica?
Este es e[ úttimo paso antes de apLicar un estudio, y sin duda e[ más impor-
tante, e[ que se reñere a cuál será eL beneficio de su paciente con eL test.
Siempre que eL paciente esté dispuesto a realizarlo. eL va Lor de un test pre-

ciso será mayor si La enfermedad no diagnosticada es peligrosa, sj e[test es

poco invasivo, y si existe un tratamiento efectivo para La misma.

VP: Verdaderos Positivos
VP: FaLsos Positivos
VN: Verdaderos Negativos
FN: Falsos Negativos

L4

L49 61.6

IotaI 251 630

Sensibilidad, 41%; especificidad, 98%; CP de un resuLtado de probabiLidad eleva-
da, 18.3; CP de otro resuLtado, 0.61.

Para calcular la sensjbiHdad a partir de Los datos de La tabla 2, vemos a

cuántos de los pacientes con TEPtuüeron un resuttado de aLta probabiLi-

dad (102 de251,, o atrededor del,4lok). Para obtener [a especificidad, ve-

mos cuántos de los pacientes sin TEP (630) tuüeron resultados normaLes

(Llamamos normales en este caso a los que no tuüeron probabilidad aLta

en e[ CVQ, 616 pacientes). Este resuLtado (61.6/630 =98/o) nos da [a espe-

cificidad. Tambjén podemos caLcuLar con esta tabla los CP posiüvos y nega-

üvos con este valor de cote, 18.3 y 0.6 respectivamente (si Lo calcuta y Le

da algo distinto puede ser por e[ redondeo uülizado para facilitar [a com-
prensión).

Pero veamos que pasa si decidimos poner un distinto valor de corte y L[a-

mamos norma L a un CVQ normat, y anormaI a todos los otros resu[tados (ta-
bla 4). Ahora fa sensjbi[dad asciende a un 98ak (246/251), pero cae [a es-

pecificidad a un 20o/o (de todos los pacientes sin TEP (630), sóLo un 20%

(126) presentan resu[tados normaLes. Los respectivos CP son 1.23 y 0.1.
Tengan en cuenta que usando este punto de corte no sóto perdemos [a in-
formación diagnóstica de un resultado de probabiLidad etevada delCVQ, sj-

no que también interpretamos que un CVQ de probabiLidad baja aumenta

La probabitidad de TEP. cuando en reaLjdad Le disminuye.

Como vemos, utiLizando ta sensibi Lidad y especificidad nos perdemos infor-
mación valiosa, o sino hay que calcular estos vatores para cada punto de Dr. Federico Augustovski
Bib[iografia sugerida Unídad de Medicina Fami[ar v Preventiva. HospitaL itaLiano de Buenos Aires.
SackettDL,StraussSE,RichardsonWS,RosenbergW,HaynesRB.Eüdence-basedMedicine.Howtopracüce&teach EBM.ChurchjttLiüngstone2000.

sufts ofthjs studyvatid? JAMA 1994; 271,:389-91.

resrlts and will in carjnq for ts? JAMA 1994; 271:703-7

EVIDENCIA er ltención Primarta


