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RESUMEN

Introduccion: La neumonia por Pneumocystis jirovecii es una de las
enfermedades de mayor impacto negativo en los pacientes con sida. La
imposibilidad de cultivar el agente que la provoca, asi como su cuadro clinico
inespecifico y el alto costo de los métodos diagnosticos moleculares, seialan la
necesidad de otras alternativas para su diagndstico. La prueba de la lactato
deshidrogenasa representa una opcion a considerar.
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Objetivo: Demostrar la utilidad de la prueba de la lactato deshidrogenasa como
diagnostico de la Pneumocystis jirovecii en fallecidos cubanos por sida.

Métodos: Se realizd un estudio de casos y controles (25 casos [Pneumocystis
jirovecii] y 30 controles [compuestos por tres grupos: tuberculosis, linfoma y
neumonia bacteriana, respectivamente]) en fallecidos cubanos a los que se
realizé la autopsia desde enero de 1996 a diciembre de 2016. Se utilizaron cinco
rangos de corte para buscar el valor optimo de la prueba.

Resultados: En el presente estudio existen diferencias altamente significativas
entre los pacientes analizados (casos y controles) y entre los restantes individuos
que componen los controles con respecto al del linfoma. El rango de corte 6ptimo
para la prueba de la lactato deshidrogenasa fue (550-<800 U/I) con sensibilidad
de 80 % y especificidad de 63 %. La razon de disparidad (OR) demostré que existe
6,91 veces mas probabilidades que los pacientes por Pneumocystis jirovecii
tengan las cifras de LDH mayor que los pacientes controles.

Conclusiones: Este trabajo aporta evidencias cientificas del rol de la prueba de
la lactato deshidrogenasa como herramienta complementaria para el diagnostico
de la Pneumocystis jirovecii.

Palabras clave: neumonia por Pneumocystis jirovecii; LDH; caso-control;
fallecidos; Cuba.

ABSTRACT

Introduction: Pneumocystis jirovecii pneumonia is one of the diseases causing the
greatest negative impact on AIDS patients. The impossibility of culturing its
causative agent, its unspecific clinical presentation and the high cost of molecular
diagnostic methods, make it necessary to find other diagnostic alternatives. The
lactate dehydrogenase test is an option to be considered.

Objective: Demonstrate the usefulness of the lactate dehydrogenase test to
diagnose Pneumocystis jirovecii in Cuban patients deceased with AIDS.

Methods: A case-control study was conducted (25 cases [Pneumocystis jirovecii]
and 30 controls [distributed into three groups: tuberculosis, lymphoma and
bacterial pneumonia, respectively]) of Cuban deceased patients undergoing post-
mortem examination from January 1996 to December 2016. Five cutoff ranges
were used to find the optimal value of the test.

Results: Highly significant differences were found between the patients analyzed
(cases and controls) and between the remaining individuals making up the
controls with respect to the one with lymphoma. The optimal cutoff range for the
lactate dehydrogenase test was 550-<800 U/I, with 80% sensitivity and 63%
specificity. The odds ratio (OR) showed that probabilities are 6.91 times greater
that Pneumocystis jirovecii pneumonia patients have higher LDH figures than
control patients.
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Conclusions: Scientific evidence is contributed of the role of the lactate
dehydrogenase test as a complementary tool in the diagnosis of Pneumocystis
jirovecii.

Keywords: Pneumocystis jirovecii pneumonia; LDH, case-control; deceased;
Cuba.
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Introduccion

Pneumocystis jirovecii es un patogeno oportunista capaz de provocar neumonia
intersticial en pacientes inmunocomprometidos, especialmente en los infectados
por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Aun en la era de la terapia
antirretroviral y quimioprofilaxis la infeccion por P. jirovecii (PcP) es una de las
enfermedades con mayor impacto negativo a nivel mundial. Recientes estudios,
en Europa y Estados Unidos de América, evidencian que la PcP se diagnostica
como la enfermedad mas comun que define sida. (1:2:3:4.3)

El diagndstico clinico de la PcP es un verdadero desafio debido a que no existen
sintomas, signos, caracteristicas radiologicas ni datos de gasometria especificos
que la distingan de otras enfermedades. Por otra parte, el microorganismo que
causa esta enfermedad no es cultivable, lo que limita extraordinariamente su
identificacion. Ademas, la muestra con mayor rentabilidad diagndstica es el
lavado broncoalveolar, procedimiento invasivo que no se utiliza como rutina en
los centros hospitalarios de paises en vias de desarrollo.(®7)

La técnica de referencia para el diagndstico de la PcP es la visualizacion del
microorganismo (quistes o formas tréficas) por métodos de microscopia optica.
Entre ellos se destacan los métodos tintoriales y el empleo de la
inmunofluorescencia con anticuerpos especificos. La primera carece de
sensibilidad diagnostica y la segunda es costosa para instaurarlo como rutina en
los servicios de atencion a los pacientes con sospecha de la infeccion.®?
Recientemente, con el advenimiento de los métodos moleculares, la deteccion
de P. jirovecii se hace mas rapida y con excelente sensibilidad y especificidad.
Sin embargo, estas técnicas resultan costosas, no estan al alcance de muchos
laboratorios a nivel mundial y no logran discriminar entre el estado de
colonizacion y el de infeccion. (1911

Ante estas limitaciones para el diagnéstico de la PcP, las pruebas serologicas
ganan un espacio considerable. Estudios previos, constatan que los valores de 1,3
beta D glucano (elemento estructural en la pared quistica de los hongos), S
adenosil metionina (SAM, enzima encargada de procesos de metilacion), antigeno
Krebs von den Lungen-6 (KL-6, glicoproteina presente en los neumocitos
alveolares tipo Il) y la lactato deshidrogenasa (LDH) se encuentran elevados en
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los casos con infeccion por P. jirovecii. Sin embargo, ninguna de las pruebas
serologicas nombradas se utiliza como Unico método para el diagnoéstico de la PcP,
pues no son especificas para tal fin.®1213)

La lactato deshidrogenasa (LDH) es una molécula huésped que se expresa en los
tejidos humanos, se libera principalmente en el espacio broncoalveolar por el
dano que ocurre en la membrana citoplasmatica. Esta enzima constituye un
biomarcador inespecifico de inflamacion y lesion alveolar como resultado de
infecciones o0 enfermedades pulmonares y de otras infecciones
extrapulmonares. (3

Fujii y colaboradores en Japon reportaron cifras de LDH aumentadas en 32 de 34
episodios de PcP.(" De la misma manera, Tasaka y colaboradores mediante un
estudio de casos y controles evaluaron los valores de la LDH en 279 pacientes (16
de ellos con infeccion VIH). Esos autores calcularon la sensibilidad y especificidad
de la prueba, al emplear cifras superiores a 268 U/l, de 86 % y 45,3 %,
respectivamente. (1%

En Cuba los estudios sobre la PcP son limitados y han sido encaminados,
fundamentalmente, a la caracterizacion molecular del patogeno. (1%:17:18,19 Por esa
razon, la busqueda de nuevas alternativas diagndsticas sencillas, menos costosas
y basadas en muestras faciles de obtener seria una alternativa importante del
empleo de la LDH como prueba diagnostica de la PcP en los pacientes con sida.

El objetivo de la presente investigacion es demostrar la utilidad de la prueba de
la LDH como diagndstico de la PcP en fallecidos cubanos por sida.

Métodos

Se realizo6 un estudio de casos y controles (proporcion de casos y controles (25:30),
de 1:1,2 emparejados por sexo, edad, color de la piel y afo del deceso) en
fallecidos cubanos por sida con PcP atendidos en el Instituto de Medicina Tropical
"Pedro Kouri" y donde se realizd la autopsia, durante el periodo comprendido
entre enero de 1996 hasta diciembre de 2016.

El universo de estudio para los casos incluyd pacientes cubanos fallecidos por sida
con diagnodstico anatomopatoldgico de causa directa de muerte de sida con P.
jirovecii en el periodo analizado. Resultaron de la investigacion 80 casos. El
diagnostico de la PcP se realizé en cortes histoldgicos de un fragmento de pulmon
previamente fijado en formol y embebido en parafina. El diagnostico
histopatologico (PcP) se realizé por microscopia optica con la coloracion de
hematoxilina y eosina (HE) y plata metenamina de Grocott (GMS). Se utilizdo como
criterio diagnostico, la visualizacion microscopica de cualquier estadio de vida
del patogeno en la muestra analizada.

Criterios de inclusion:

e Fallecido mayores de 18 anos, con diagnoéstico histopatologico de PcP.
e Prueba de la LDH realizada con al menos 5 dias antes del fallecimiento.
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Criterios de exclusion:

e Presencia de hepatopatias cronicas o agudas, infeccion por virus
hepatotrdpicos o citdlisis hepatica.

Finalmente, se seleccionaron 25 casos que cumplian con estos criterios.

Controles. Fallecidos por sida sin PcP en el periodo comprendido de la
investigacion. Se tomo un control por cada caso analizado. Se conformaron tres
grupos, ellos incluyeron: fallecidos por neumonia bacteriana (grupo |, 14 casos),
linfoma (grupo Il, 12 casos) y tuberculosis (grupo lll, 4 casos).

Criterio de inclusion de los controles:

e Fallecidos durante el periodo de estudio mayores de 18 anos, sin el
diagnostico de PcP comprobado histoldégicamente.

e Prueba de la LDH realizada con al menos cinco dias antes del fallecimiento.

e Diagnostico por microbiologia y hallazgos anatomopatologicos de cada uno
de los individuos que pertenecen a los grupos analizados segun corresponda

(1,1, 10).

Criterio de exclusion de los controles:

e Los que no cumplen con los criterios de inclusion.

Métodos estadisticos

La fuente de los datos y los valores de la prueba de LDH se recolectaron de las
historias clinicas (HC) de cada fallecido. El rango de valores se describe y se
adjunta en el mismo resultado extraido de la HC. Se considera como valores de
referencia para hombres (135-225 U/l) y para mujeres (135-214 U/l), con valores
de consenso hasta 250 U/I. Para la construccion de la curva ROC, se tomaron cinco
rangos de corte (250-<350, 350-<550, 550-<800, 800-1 000, >1 000 U/l), con lo
cual se seleccion6 la mejor razon de sensibilidad/especificidad.?® Todas las
pruebas de la LDH se realizaron con el sistema automatizado Analizador quimico
marca Hitachi 912, Roche, Japon con sus correspondientes reactivos suministrado
por la propia firma. Se calculdé la sensibilidad (S), especificidad (E), valores
predictivo positivo (VPP) y negativo (VPN), la razon de verosimilitud positiva
(LRN+) y negativa (LNR-) y el indice de Youden (1J).2"

Se determino la razén de oportunidad (OR, Odds Ratio) entre los grupos de casos
y controles, teniendo en cuenta el rango de corte 6ptimo de la técnica. La prueba
estadistica U de Mann-Whitney se utilizé para determinar las diferencias entre la
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distribucion de los niveles de LDH de los diferentes grupos analizados (casos y
controles). Para identificar las diferencias entre los grupos: casos, neumonia
bacteriana (grupo 1), linfoma (grupo Il) y tuberculosis (grupo lll) se utilizo la
prueba de Kruskal-Wallis.

Se calculé la sensibilidad (porcentaje de pacientes con PcP correctamente
identificados por la prueba de la LDH), especificidad (porcentaje de pacientes sin
PcP correctamente identificado por la prueba LDH), valores predictivos positivos
(VPP) (porcentaje de pacientes con PcP con una prueba de LDH positiva), valores
predictivos negativos (VPN) (porcentaje de pacientes sin PcP con una prueba de
LDH negativa) y las razones de verosimilitud positivo / negativo (LRP / LRN) (la
proporcion de las probabilidades de que la prueba sea positivo / negativo en casos
con PcP frente a aquellos sin PcP). Con los valores de sensibilidad y especificidad
de la prueba de LDH se construyé la curva Caracteristica Operativa del Receptor
(ROC, Reciever Operating Characteristic).

Se utilizaron tablas de contingencia para calcular la fuerza de asociacion
existente (OR) entre los valores de la prueba de LDH para ambos grupos (casos y
controles), se considera p< 0,05 estadisticamente significativa para todos los
analisis con un intervalo de confianza de 95 %. Los datos se agruparon, organizaron
y procesaron en el paquete para el analisis estadistico SPSS Version 21 (Chicago,
EE UU).

Aspectos éticos
Toda la informacién se conservo bajo los principios de maxima confiabilidad y en
ningln caso se reflejo la identidad de las personas. El uso de la misma ha sido
Unicamente con fines cientificos. Los procedimientos se realizaron seglin lo
aprobado por los comités internacionales para ensayos en humanos (Declaraciones
de Helsinki, Asamblea Médica Mundial, 2000), de ética de manejo del paciente y
de acuerdo con las regulaciones establecidas en Cuba.

Resultados

Al aplicar la prueba U de Mann-Whitney para los valores de la prueba de LDH entre
los grupos de casos y controles analizados se obtuvo diferencias altamente
significativas (p= 0,003).

El analisis entre los cuatro grupos del estudio (PcP, tuberculosis, linfoma vy
neumonia bacteriana) resultaron con diferencias significativas (p= 0,028) del
grupo de linfoma con el resto.

En la tabla 1 se muestra la distribucion de los casos y los controles de la serie
analizada segUn los valores de la enzima LDH extraidos de cada una de las HC.

Los valores de sensibilidad y especificidad constata las diferencias para cada uno
de los cinco rango seleccionados (250-<350, 350-<550, 550-<800, 800-1 000, >1
000 U/l). Se destaca como valor 6ptimo el correspondiente al rango de 550-<800,
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con sensibilidad de 80 % y especificidad de 63 %. Es valido destacar que existe un
caso de PcP con valores normales de LDH. De la misma manera, en el grupo control
se constatan tres controles con valores elevados de la enzima (Tabla 1).

Tabla 1 - Sensibilidad y especificidad de los valores de la prueba de la enzima lactato
deshidrogenasa en los casos y controles analizados

Controles

Rango de LDH Casos con PcP Sensibilidad <in PcP Especificidad
=1 000 12 0,48 3 0,1 (0,9)
B00-1 000 5 0,68 A 0,27 (0,73)
550-<800 3 0,80 3 0,37 (0,63)
350-=550 2 0,88 9 0,67 (0,33)
250-=350 2 0,96 A 0,84 (0,16)
=250 1 1,0 A 1,0 (100)
Total 25 30

LDH: lactato deshidrogenasa; PcP: neumonia por Pneumocystis jirovecii.

En la tabla 2 se describe los parametros estadisticos de la prueba utilizada segin
los rangos analizados en el estudio.

Tabla 2 - Parametros estadisticos y sus intervalos de confianza segin rango de LDH

analizado
Rango de 5 E VPP VPN LRP LRH W]
LDH (IC952) (IC95%) {IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%) (IC95%)
=1 000 0,48 0,90 0,8 0,675 4.8 0,58 0,38
(0,26-0,7) (0,78-1,0) (0,56-1,0) (0,52-0,83) | (1,52-15,1) (0,39-0,86) (0,16-0,6)
BOO-1 000 0,68 0,73 0,68 0,73 2,55 0,36 0,41
(0,48-0,88) | (0,56-0,91) (0,48-0,88) (0,56-0,91) | (1,33-4,89) (0,24-0,8) (0,17-0,66)
550-<B00 0.8 0,63 0,65 0,79 7,18 0,32 0,43
(0,62-0,98) | (0,44-0,82) (0,46-0,83) (0,61-0,98) | (1,31-3,63) (0,14-0,72) (0,2-0,67)
350-<550 0,88 0,33 0,52 0,77 1,32 0,36 0,21
0,73-1,00 | (0,15-0,52) (0,36-0,69) {0,50-1,0) (0,99-1,77) (0,11-1,17) (0,0-0,42)
250-2350 0,% 0,17 0,49 0,83 1,15 0,24 0,13
{0,86-1,0) (0,02-0,32) (0,34-0,64) (0,45-1,0) (0,96-1,38) (0,03-1,92) | (-0,03-0,28)

S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; LRP: razon de
verosimilitud positiva; LRN: razon de verosimilitud negativa; 1J: indice de Youden.

En la figura se observa la curva ROC obtenida con los valores de sensibilidad y
especificidad de cada uno de los puntos de rango seleccionados para los casos y
controles analizados. El area ROC es de 0,76, con un error estandar de 0,066
(0,63-0,89).
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Fig. - Curva ROC de los casos y controles segln valor de la prueba de la enzima lactato
deshidrogenasa.

Para el valor de rango optimo seleccionado (550-<800 U/1), la razon de disparidad
(datos no mostrados) calculada fue de OR= 6,91 (2,07-22,89) con un valor de p de
0,0031. Se resalta que los pacientes por PcP (casos) tienen casi 7 veces mas
probabilidades de contar con un valor de rango 6ptimo de LDH que los pacientes
con tuberculosis, linfoma, neumonia bacteriana (controles) con diferencias
altamente significativas.

ElL IJ en el presente trabajo es aceptable, pues su valor es intermedio (0,43).

Discusion
La enzima LDH es una proteina en el hospedero humano que posee diversas
isoformas.??) Mas que asociarse con procesos infecciosos, se relaciona con
alteraciones tisulares de inflamacion y dafo. Varios estudios demuestran la
utilidad de detectar los niveles séricos de la molécula en el diagndstico de
diversas infecciones. Trabajos previos, ejemplifican que altos valores de la LDH
se relacionan positivamente con la PcP.(®:13.20.22,23) No obstante, no es diagnostico
patognomonico de la misma. Cifras elevadas de LDH se asocian con infeccion por
toxoplasma, histoplasma, tuberculosis pulmonar, enfermedad de Castleman y
neumonia de etiologia bacteriana.?*242%) Ademas, la actividad elevada de la
enzima se observa en pacientes con anemia megaloblastica y carcinoma
diseminado. Aumento moderado de la misma se constata en trastornos
musculares, sindrome nefrético y cirrosis. En casos de infarto del miocardio o
pulmonar, leucemia, anemia hemolitica y hepatitis no virica, la actividad de la
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LDH solo esta ligeramente elevada.(2%:22.23) Por esas razones los controles para la
presente investigacion son fallecidos por sida diagnosticados con algunas de
dichas enfermedades.

En el actual estudio existieron diferencias estadisticamente significativas al
comparar cada uno de los grupos segun el disefo utilizado (casos de PcP vy
controles [fallecidos por tuberculosis, linfoma, neumonia bacteriana]). Este
resultado se traduce en que ambos grupos son claramente distintos y que los
valores de la prueba de LDH pueden discriminar a los casos de PcP del resto de
los individuos incluidos en el grupo control.

Por otra parte, cuando se fragmenta el grupo control, se precisa que existen
diferencias significativas entre los tres grupos analizados y el de los fallecidos con
linfoma. No obstante, estos datos deben interpretarse con cautela, pues los
grupos poseen pocos individuos fallecidos (pequeno tamano muestral) y puede
alterar los resultados. Los mismos pudieran ser de utilidad para los individuos con
linfomas en los que sospeche previamente una PcP.

Es valido destacar que un individuo con diagnostico de PcP poseia valores
normales para la prueba de la LDH, de la misma manera tres fallecidos controles
(10 %) tenian titulos de mas de 1 000 U/I. Estos datos demuestran que deben
tomarse con precaucion los resultados de dicha prueba. Recientemente, un
estudio desarrollado en China evalud 13 investigaciones con 825 pacientes casos,
de ellos 650 con sida y 1 341 controles (888 con sida). Los autores del estudio
demostraron que para los casos sida la prueba tiene buena sensibilidad (80-100
%), sin embargo, la especificidad varia enormemente desde 6-85 % con valores de
la LDH de 200-598 U/I1.23 Los resultados del presente estudio coinciden con el
meta analisis mencionado (sensibilidad 80 % y 63 % de especificidad) para un rango
de corte de 550-<800 U/I.

En 1947, Yerushalmy introduce los términos de sensibilidad y especificidad como
indicadores estadisticos que evallGan el grado de eficacia inherente a una prueba
diagnostica.?) La sensibilidad y la especificidad son las medidas tradicionales y
basicas del valor diagnostico de una prueba. Miden la discriminacion diagnostica
de un examen en relacion con un criterio de referencia, que se considera la
verdad. Estos indicadores en principio permiten comparar directamente la
eficacia de una prueba con el de otras y esperar resultados similares cuando son
aplicadas en diferentes paises, regiones o ambitos.(1320.23) En la actual
investigacion se compara la prueba de la LDH con la técnica de tincion de Grocott
(método de referencia).

En el presente estudio a medida que aumenta el rango de corte de la LDH se
evidencia el aumento de la especificidad y la disminucion de la sensibilidad. Esto
indica la capacidad que tiene la prueba de identificar como sanos (no enfermos)
a los que efectivamente lo son en detrimento de detectar a un sujeto enfermo.
En este caso se pierden un buen nimero de enfermos que no son detectados vy la
prueba carece de sentido para su uso como cribado o tamizaje.

Ante estas situaciones complejas se requiere de un rango de corte optimo que
permite al mismo tiempo detectar a los enfermos y descartar la enfermedad en
los sujetos sanos. De la misma manera, se llega a los valores predictivos positivos
y negativos, asi como a la razon de verosimilitud positiva y negativa. Esteves y
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colaboradores en un excelente articulo de revision que involucra 100 individuos
VIH y 50 donadores sanos demuestran que la sensibilidad de la prueba de la LDH
fue 91,3 %, especificidad 35,5 %, VPP 75,9 %, VPN 64,7 %, LRP 14,15 y LRN
0,245.129 Valores ligeramente menores con respecto al actual estudio. Algunas
causas como la prevalencia de la enfermedad, la técnica para el diagndstico de
la PcP y el tamafo muestral pueden ser la razén de esta disparidad.

Una medida conjunta de eficiencia de un medio diagnostico fue propuesta por
Youden en 1950. Refleja la diferencia entre la tasa de verdaderos positivos y la
de falsos positivos. Una buena prueba debe tener alta esta diferencia.
Teoricamente es igual a 1 solo cuando la prueba diagnoéstica es perfecta, o sea,
cuando S + E= 2, de modo que puede decirse que cuanto mas cercano es a 1,
mejor es la prueba diagnostica. "

EL IJ tiene la ventaja de no estar afectado por la seleccidn de la prevalencia y es
preferido por la combinacion de los sencillos valores de la sensibilidad y la
especificidad.?" Sin embargo, tiene la desventaja de que, al resultar de la
combinacion de los valores de Sy E, se pierde la idea de si la prueba diagnostica
es buena en sensibilidad o especificidad. En el presente estudio el |J fue de 0,43,
lo que corresponde a un valor de aceptable, pues es intermedio entre 0 y la
unidad.

Al construir la curva ROC para los puntos analizados el area debajo de la misma
es 0,73 para el rango (550-<800 U/l), valor que se considera bueno si se conoce
que mientras mas proximo se encuentre a 1 mas logra discriminar la prueba entre
sanos y enfermos.

El presente estudio presenta algunas limitaciones, dentro de ellas podemos
destacar: la imposibilidad de buscar mas controles fallecidos de manera general.
Se describe en la literatura que la potencia de un estudio de casos y controles se
incrementa cuando la relacion de controles:casos es aproximadamente (3:1). De
la misma manera, los pocos casos de tuberculosis que existen en el periodo
dificulta el analisis (Cuba posee una tasa baja de la enfermedad 7,2 x 100 mil
habitantes). No obstante, se estudio la totalidad de casos que fallecieron en ese
espacio de tiempo a los cuales se le realizd las necropsias en el IPK. Por otra
parte, no se conoce el estado de colonizacion por Pneumocystis jirovecii en los
controles, lo cual pudiera alterar los resultados. Sin embargo, los casos fueron
correctamente identificados por métodos histologicos, lo cual es una fortaleza
indudable del estudio. Por otra parte, es el resultado de 21 anos de necropsias
realizadas en el centro de referencia nacional para el estudio de VIH/sida en
Cuba. Es valido destacar que la prueba deberia tratar de demostrar su utilidad en
los pacientes vivos con la necesidad de brindar un diagnostico positivo e instaurar
tratamiento oportuno. Finalmente, la prueba de LDH es simple, costo/efectiva y
se utiliza de rutina en los servicios médicos.

El desarrollo tecnoldgico de los Ultimos decenios ha permitido incorporar a la
practica clinica novedosos y sofisticados medios diagndsticos que, sin duda,
constituyen adelantos en el perfeccionamiento del trabajo médico. La necesidad
de herramientas cuantitativas que contribuyan a dirigir con racionalidad las
indicaciones médicas es indispensable. Se trata, en particular, de obtener indices
o medidas de eficacia de cada medio diagndstico que se empleen de pauta
orientadora para su selecciéon en el momento necesario.
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En resumen, el presente estudio logra identificar un rango de corte para la prueba
y diferenciar la PcP de otras infecciones, lo cual resultaria en un método util para
la formulacion de un diagnodstico de certeza. Todo ello permite identificar la
prueba de la LDH como una valiosa herramienta adicional/complementaria en el
diagnostico de la PcP.
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