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La coccidioidomicosis, también conocida como fiebre del Valle de San Joaquin, es
una micosis profunda endémica de los desiertos de América, ocasionada por el
hongo ascomiceto Coccidioides. En el afio 2000 se estimé que en Estados Unidos
la enfermedad afectaba anualmente a mas de 100.000 personas y el nimero de
casos registrados ha ido incrementandose a lo largo del tiempo. La situacion actual
de la coccidioidomicosis en México se desconoce, pero existe evidencia de un
incremento del nimero de casos registrados en California y Arizona, lugares que
cuentan con un patrén bioclimatico parecido a regiones mexicanas descritas como
endémicas para la coccidioidomicosis hace algunas décadas. Este estudio tiene
como objetivo principal consolidar toda la informacién disponible sobre estudios
epidemiolégicos histéricos de la enfermedad en México, para establecer el impacto
de la enfermedad y evaluar si la tendencia al incremento de casos es un problema
real en México. Tras analizar las escasas publicaciones sobre investigacion
epidemioldgica nacional encontramos que: 1) los principales estudios realizados en
México estan limitados a zonas desérticas del norte del pais, principalmente a los
estados de Sonora, Coahuila, Nuevo Leon y la peninsula de Baja California;

2) hasta el afio 1994 hubo en México un incremento en las tasas de incidencia de la
enfermedad; y 3) al igual que para los datos epidemioldgicos registrados en Estados
Unidos, el mayor nimero de casos en México se observé en nifios menores de
cinco afios y adultos mayores de 45 afios. Todo ello sugiere la necesidad de
implementar esfuerzos organizados y colaborar a nivel interinstitucional para
esclarecer la situacion actual de esta importante enfermedad endémica y ejecutar
un plan viable de deteccion temprana de la enfermedad en México.
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The epidemiology of coccidioidomycosis in Mexico

Coccidioidomycosis, also known as San Joaquin Valley Fever is an endemic
mycosis restricted to the American deserts, caused by the ascomycete
Coccidioides spp. In 2000 it was estimated that more than 100,000 cases of the
disease took place in the United States, and that these numbers have been rising
over time. The current impact of this disease in Mexico is unknown, but the
available data suggest that an increase of the incidence of this mycosis in California
and Arizona might have the same impact in Mexican nearby States. These two USA
States both have a bioclimatic pattern similar to the nearby Mexican States
endemic for coccidioidomycosis. The main objective of this study was to collect the
available information on the historical and epidemiological research done in Mexico
to assess the impact of the disease and to evaluate whether the disease have a
tendency to increase in the endemic areas and if this grow could represent a
problem of public health in Mexico. We have conducted an extensive search on this
topic in Health institutions and Academic facilities of California, Arizona and Mexico.
After analyzing the scarce Mexican records we found that: 1) the main studies
conducted in Mexico are limited to the northern desert areas of the country, mainly
in the states of Sonora, Coahuila, Nuevo Leon and the Baja California peninsula;

2) until 1994 an increase of coccidioidomycosis in Mexico was noted;

and 3) we found that Mexico shares a similar epidemiological data as that reported
in the United States. For instance, the most affected groups in Mexico were
children under 5 years-old and adults over 45 years-old. The collective information
suggests the need to implement joined organized efforts and multi-institutional
collaboration to clarify the current situation of this important endemic disease of
North America to administer a viable early detection plan of this mycosis in Mexico.

Coccidioidomycosis, Epidemiology, Endemic mycoses




La coccidioidomicosis o fiebre del Valle de San
Joaquin es una enfermedad causada por hongos ascomice-
tos del género Coccidioides con dos especies descritas:
Coccidioides immitis y Coccidioides posadasii. El estable-
cimiento de estas dos especies se ha basado en los nume-
rosos polimorfismos en su genoma empleando microsaté-
lites [10]. Sin embargo, a nivel morfolégico no existen
diferencias apreciables entre ambas especies. Desde el
registro del primer caso de coccidioidomicosis en Argen-
tina en 1892 [32,38], esta enfermedad destaca actualmente
como la micosis endémica mas importante de Norteamé-
rica. Recientemente ha habido mayor interés por su estu-
dio en México, debido en gran parte al aumento de las
altas tasas de incidencia de la enfermedad en California y
Arizona, lugares con un patrén biocliméatico parecido a
regiones mexicanas descritas como endémicas para cocci-
dioidomicosis desde hace algunas décadas.

La herramienta més utilizada histéricamente para
investigar la situacion epidemioldgica de esta micosis ha
sido la aplicacion intradérmica de esferulina y coccidioi-
dina [9]. Ambos antigenos se obtienen a partir del lisado
de las estructuras de la pared celular fangica y, al ser ino-
culados por via intradérmica en individuos previamente
infectados por Coccidioides, ocasionan una reaccion de
hipersensibilidad tipo 1V mediada por linfocitos T, lo cual
refleja la memoria inmunoldgica en dichos individuos.
Para fines précticos puede considerarse que una region es
area endémica de coccidioidomicosis si la prevalencia de
infeccion es superior al 5%, si se logra aislar al agente cau-
sal del medio ambiente y si se detectan casos clinicos de la
micosis [8,22,28]. Actualmente, en Estados Unidos el &rea
endémica incluye la region central del desierto de Arizona,
el valle de San Joaquin en California y extensas zonas ari-
das de Nevada, Nuevo México, Texas y Utah [6]. En Mé-
Xico, con excepcion de algunas investigaciones aisladas,
desde hace més de 30 afios no se han llevado a cabo estu-
dios epidemiolégicos coordinados y la situacion actual de
la enfermedad se desconoce en gran parte. Este estudio
tiene como objetivo principal consolidar toda la informa-
cién disponible sobre estudios epidemioldgicos histéricos
de la enfermedad en México, realizados durante méas de
60 afios, para establecer el impacto de la enfermedad y
evaluar si la tendencia al incremento de casos es un pro-
blema real en México. Para ello se llevd a cabo una ex-
tensa busqueda bibliogréafica en las bibliotecas de la Uni-
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versidad de Arizona, la Universidad de Californiay la Uni-
versidad Estatal de San Diego, asi como en la literatura
disponible por Medline a través de la base de datos Pub-
Med del United States National Institutes of Health.

Historia de la coccidioidomicosis en México

Las publicaciones sobre estudios epidemiolégicos
en México cubren el periodo de 1944 a 2005. La historia
de la coccidioidomicosis en la nacion mexicana se inicid
en 1932 en Los Angeles, California, cuando Cicero docu-
mento el caso de un inmigrante mexicano, trabajador del
campo, diagnosticado de la enfermedad [6].

Las primeras investigaciones fueron llevadas a cabo
por Gonzalez Ochoa durante la década de los cuarenta [14].
De las 495 pruebas intradérmicas con coccidioidina que
aplicaron a residentes de Hermosillo (Sonora), Mexicali y
Pueblo Nuevo (Baja California), obtuvieron que el 17,2%
de los individuos eran positivos. Al descartar los individuos
que habian vivido o visitado el area endémica de Estados
Unidos, el porcentaje se redujo al 13,4% (Tabla 1) [14].
Esto indico que aunque parte de la prevalencia podia estar
relacionada a procesos sociales y demograficos como
migracion, la mayor parte de los individuos adquirian, apa-
rentemente, la enfermedad en el lugar de residencia, ya
que esta enfermedad no se transmite de persona a persona.

En estudios sucesivos llevados a cabo por diversos
autores se aplicaron el mismo tipo de pruebas en indivi-
duos de diferentes estados (Tabla 1). De entre ellos cabe
destacar los realizados por Glusker y cols. [12] quienes
aplicaron pruebas en reclutas del ejército mexicano origi-
narios de Sonora, Chihuahua y Baja California y encontra-
ron 67, 37 'y 32% de prevalencia de la enfermedad, respec-
tivamente, aunque la tasa media nacional calculada para
ese estudio fue del 1,6%. Estas tasas elevadas les llevaron
a delimitar el Noroeste de México como la regién con
mayor prevalencia y correlacionaron esta evidencia con la
encontrada en los Estados Unidos para esa misma época,
donde las tasas mas elevadas se encontraron también en
estados con grandes extensiones desérticas (California y
Avrizona). Gonzélez Ochoa confirmé que la zona endémica
de coccidioidomicosis en México debia involucrar la
region comprendida por los estados de Baja California,
Baja California Sur, Sonora y Chihuahua, e incluyé los

Tabla 1. Estudios epidemiol6gicos histéricos sobre la prevalencia de coccidioidomicosis en la Republica Mexicana por medio de reacciones intradérmicas.

Afo y autor [Referencia] Lugar aEIriL::Z?jzss* pgji?i?/zs Previl/lfnua
1944 Gonzélez Ochoa [14] Hermosillo, Mexicali, Pueblo Nuevo 495 66 13,4
1947 Tovar y Ramirez [36] Hospital General, D.F. 1.100 352 32,0
1948 Glusker y cols. [12] Encuesta Nacional 7.013 112 1,6%
1948 Gonzélez Ochoa [15] Mexicali, B.C. 495 85 17,2
1948 Madrid [26] Hermosillo, Son. 213 26 12,4
1949 Slim-Villegas y Arantcha Reys [34] Mexicali, B.C. 2.945 1.021 34,7
1950 Slim-Villegas y Arantcha Reys [34] Valle de Mexicali, B.C. 3.749 611 16,3
1950 Gonzalez Ochoa [16] Jalisco 667 89 13,4
1953 Ortega Fernandez [30] Rayén, Son. 400 298 74,5
1961 a 1966 Gonzalez Ochoa [17] Encuesta Nacional [1.000.000 - Figura 1
1973 Levine y cols. [23] Sonora 293 187 64,0
1985 Williams [39] Tijuana, B.C. 872 80 9,2
1986 Fredrich [11] Tijuana, B.C. 1.128 112 10,0
1999 Padua y Gabriel y cols. [31] Torreén, Coah. 1.653 661 40,0
2005 Mondrag6n Gonzalez y cols. [28] Matamoros, Coah. 668 621 93,0

B.C.: Baja California. Coach.: Coahuila. Son: Sonora. D.F.: México D.F.
*Reacciones intradérmicas aplicadas en poblacion abierta.
**Tasa media nacional
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Figura 1. Distribucién de coccidioidomicosis en base a reacciones
intradérmicas en poblaciéon humana. Modificado de Gonzalez Ochoa [18],
se digitalizo el original y se llevo a cabo georreferenciacion espacial en
sistema de coordenadas con datum NAD 1927 y esferoide de Clarke
1866 para su empleo en Sistemas de Informacién Geogréfica.

Figura 2. Informe comparativo de nimero de casos de coccidioidomicosis
en Estados Unidos de América y México. Fuente: CDC Atlanta
2005/Anuarios de morbilidad, Direccion General de Epidemiologia.
Secretaria de Salud 2006. A partir del 1995 no hay registros de la
incidencia de coccidioidomicosis en México.

{

Figura 3. NUmero de casos registrados y tasa de incidencia de
coccidioidomicosis en México de acuerdo a la Direccién General de
Epidemiologia de la Secretaria de Salud. Fuente: Anuarios de morbilidad
1988-1994. Direccion General de Epidemiologia. Secretaria de Salud,
Meéxico.

estados de Nuevo Leon y Tamaulipas, a la vez que sefialo
que la prevalencia de la enfermedad disminuia de oeste a
este y de norte a sur [20].

Desafortunadamente, durante estos trabajos pione-
ros no se document6 el empleo de ninguna encuesta epide-
mioldgica, hasta que Pribnow, en 1959, como parte de su
estudio epidemioldgico en el condado de San Diego, Cali-
fornia, empled la técnica de entrevista cualitativa en 10 pa-
cientes con diagnostico de coccidioidomicosis, para obte-
ner informacion acerca de sus habitos, estilo de vida y su
probable correlacion con la enfermedad [33]. Basandose
principalmente en los testimonios de las personas entrevis-
tadas, ya que eran originarios de ese lugar y nunca habian
viajado previamente a otras areas endémicas de la enfer-
medad, la conclusién general del estudio fue que San
Diego era endémico para Coccidioides. En base a la infor-
macion obtenida de las entrevistas, se seleccionaron las
areas para llevar a cabo el muestreo de campo, y se encon-
tré que el hongo estaba presente en el 12% de las muestras
de tierra tomadas. Esta informacion sugirié probables
focos endémicos en la region norte de la Peninsula de Baja
California que fundamentarian estudios epidemiolégicos
posteriores. En 1960, Sotomayor, Madrid y Torres [35]
aislaron por primera vez el hongo de muestras de suelo
obtenidas en Hermosillo, Sonora, considerandose desde
entonces una de las mas graves micosis profundas existen-
tes en México. Maddy y Coccozza [24], basandose en un
analisis biogeografico y ecoldgico, propusieron que los
estados de Sonora, Baja California, Chihuahua, Coahuila,
Nuevo Leon y Baja California Sur, tenian grandes proba-
bilidades de propagacion de C. immitis.

En la década de los sesenta, Gonzélez Ochoa con-
solidé gran parte de los estudios epidemioldgicos llevados
hasta entonces [15-20] y presentd la situacién epidemiolé-
gica de la enfermedad en base a la revision de cerca de un
millén de reacciones intradérmicas aplicadas en estados de
toda la Republica Mexicana (Figura 1), donde Baja Cali-
fornia, Sonora, Chihuahua, Sinaloa y la regién mas septen-
trional del estado de Guanajuato tenian las tasas mas ele-
vadas de inmunorreaccion en pruebas cutaneas con
coccidioidina. Esta, hasta el momento, es la referencia mas
importante sobre la distribucion espacial de las principales
areas endémicas en México.

En 1985, Williams [39] llevd a cabo un estudio epi-
demioldgico valorando reacciones intradérmicas con coc-
cidioidina y esferulina en la ciudad de Tijuana. Emple6 un
cuestionario como herramienta de investigacion social ya
que en su hipoétesis planteaba la probable correlacion de
los casos positivos con factores socioeconémicos y me-
dioambientales. Casi la mitad de la poblacion estudiada
(45%) dieron positivo a la inyeccién intradérmica en areas
situadas al noreste de la ciudad, con una tasa de serocon-
version del 16,3%. Aproximadamente el 97% de los casos
positivos a la prueba cutanea eran inmigrantes de estados
de la Republica Mexicana fuera del area endémica y
habian vivido en Tijuana cinco afios 0 mas. Se concluyé en
esta investigacion que Tijuana es un area endémica para la
enfermedad con una prevalencia del 9,2%, y que, proba-
blemente, el patdgeno se encontraba disperso en areas
suburbanas periféricas [39].

Fredrich, durante esa misma época, estudio la pre-
valencia de la enfermedad en residentes de la ciudad de
Tijuana, aplicando 1.128 inyecciones intradérmicas con
coccidioidina y esferulina, y empleando un cuestionario
para investigar la correlacion de la enfermedad con facto-
res socioeconémicos. Se confirmé que Tijuana es un area
endémica para la enfermedad con tasas de prevalencia de
9 a 30,5% dependiendo del &rea [11,22]; sin embargo, no
se encontro una correlacion entre los casos con reacciones



intradérmicas y su nivel socioeconémico o factores am-
bientales. No obstante, se encontrd un patrén de distribu-
cién de la enfermedad en los casos positivos de acuerdo a
su lugar de residencia hacia el oeste-suroeste, y especial-
mente hacia el sureste, a través de los principales corredo-
res y vias de acceso. Fredrich encontro significancia esta-
distica entre los casos positivos y su lugar de nacimiento y
propuso una probable explicacién relacionada con el
patron de migracién interna de individuos provenientes de
areas no endemicas del suroeste del pais hacia el norte. No
se encontraron diferencias significativas en cuanto a sensi-
bilidad entre la coccidioidina y la esferulina empleadas en
ese estudio [11].

Posteriormente, Padua y Gabriel y cols. [31] lleva-
ron a cabo 1.653 pruebas cutaneas con coccidioidina apli-
cada a poblacion urbana en mayores de 8 afios de edad en
Torredn, Coahuila, obteniendo reacciones positivas en el
40% de los casos, concordando asi los resultados con los
de estudios previos llevados a cabo por Gonzélez Ochoa
tres décadas atras.

En Monterrey, Nuevo Leon, en el periodo compren-
dido entre 1983 y 2000, en un estudio donde se revisaron
un total de 4.598 autopsias, se encontré coccidioidomico-
sis en 31 casos, lo que representaba el 0,67% de la pobla-
cion total. La mayoria de los pacientes vivian en Nuevo
Ledn y Coahuila [3,13]. Sin embargo, la evidencia epide-
miolégica mas reciente sefiala que la enfermedad podria
haber incrementado sus tasas de prevalencia. Mondragén
Gonzélez y cols. [28] encontraron prevalencias mayores al
90% en el estado de Coahuila, dentro de la zona endémica
del Noroeste Mexicano.

Estado actual de la coccidioidomicosis en México

La situacion epidemioldgica actual de la coccidioi-
domicosis en México se desconoce. Existen escasos estu-
dios epidemioldgicos recientes sobre prevalencia de esta
infeccidn en algunos estados mexicanos [17,22,28,31,38].
Estos estudios presentan tasas elevadas de prevalencia y
orientan a que, probablemente, se ha incrementado el
namero de casos con la misma tendencia que en los Esta-
dos Unidos (Figura 2). Sin embargo, en la mayoria de esta-
dos del pais, no se han realizado estudios de prevalencia
desde el afio 1960 [11]. De acuerdo a la informacion dis-
ponible, se estiman anualmente en México mas de 1.500
casos de coccidioidomicosis primaria y 15 casos de enfer-
medad diseminada. Es importante sefialar que esta estima-
cién esta basada en la situacion epidemioldgica previa a
1994. Desde el afio 1995, no se cuentan con registros de la
incidencia de la coccidioidomicosis en México, ya que
dicha infeccién fue excluida del informe para el registro
epidemioldgico nacional. No obstante, se presume que la
situacion actual de la enfermedad puede haber seguido un
desarrollo parecido al de nuestro vecino pais del norte,
donde las altas tasas de prevalencia e incidencia se dispa-
raron a partir del inicio de la década de los noventa.

Por otro lado, en lo que respecta a la salud publica
regional, el area endémica esté circunscrita a la frontera
mas transitada del mundo, que también presenta altas pre-
valencias de tuberculosis e infeccidn por VIH/sida, con
muchos cuadros clinicos indistinguibles a los de la cocci-
dioidomicosis pulmonar [2,4,27].

De acuerdo a la Secretaria de Salud, la tasa de inci-
dencia de la coccidioidomicosis en México entre 1988 y
1994 fue de 0,5 a 1,3 por 100.000 habitantes, con una me-
dia nacional de 0,8 por 100.000 habitantes (Figura 3), y
con las tasas de incidencia mas elevadas para los estados
de Nuevo Ledn (2,6 por 100.000 habitantes), Tamaulipas
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Figura 4. Comparacion de tasa de incidencia anual por grupo de edad de
coccidioidomicosis en México. El porcentaje se refiere al incremento
porcentual de la tasa por 100.000 habitantes entre 1990 y 1994. Fuente:
Anuarios de morbilidad. Direccién General de Epidemiologia. Secretaria
de Salud 2006.
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Figura 5. Tasa de incidencia de coccidioidomicosis por entidades
federativas en la Republica Mexicana. Fuente: Anuarios de morbilidad
1988-1994. Direcciéon General de Epidemiologia. Secretaria de Salud,
México. Clave para Estados ordenados de mayor a menor tasa de
incidencia: 1. Morelos, 2. Nuevo Ledn, 3. Campeche, 4. Nayarit,

5. Quintana Roo, 6. Tamaulipas, 7. Colima, 8. Zacatecas, 9. Oaxaca,

10. Sinaloa, 11. Baja California, 12, Tlaxcala, 13. Chihuahua, 14. Guerrero,
15. Hidalgo, 16. Baja California Sur, 17. Sonora, 18. Querétaro, 19. Puebla,
20. Coahuila, 21. Veracruz, 21. Durango, 22. Durango, 23. Tabasco,

24. Michoacén, 25. Jalisco, 26. Chiapas, 27. México, 28. Guanajuato,

29. San Luis Potosi, 30. Distrito Federal, 31. Aguascalientes, 32. Yucatan.

(2,1 por 100.000 habitantes), Chihuahua (1,8 por 100.000
habitantes), Baja California (1,2 por 100.000 habitantes) y
Sonora (0,7 por 100.000 habitantes) [1]. Durante los afos
1990 a 1994, los grupos de edad mas afectados fueron
los nifios menores de cinco afios y los adultos mayores de
45 afios, duplicandose la tasa de incidencia tan solo en
cuatro afios (Figura 4) y siguiendo un patron muy similar
al registrado en el sur de California.

Hasta 1994, entidades federativas del sureste del
pais, como Morelos, Nayarit, Campeche, Quintana Roo,
Colima y Oaxaca, han registrado un incremento alarmante
en el nimero de casos, lo que los sitla entre los de tasas
mayores cuando se comparan con los de la region en-
démica del noroeste (Figura 5). Inicialmente se sospechd
de factores sociodemogréficos, como la migracion interna,
por lo que se propuso que Coccidioides podria haberse
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Figura 6. Tasas de incidencia anual de algunas de las principales
enfermedades infecciosas endémicas en la Republica Mexicana de 1988
a 1994. Fuente: Anuarios de morbilidad Direccion General de
Epidemiologia. Secretaria de Salud 2006.

adaptado a condiciones ecoldgicas diferentes a las descri-
tas originalmente en la literatura, ya que Gonzélez Ochoa
hacia referencia desde 1966 a zonas micro-climaticas
favorables para el desarrollo de la infeccidn, en base a
las altas prevalencias en los valles de Tecoman, Colima,
Apatzigan, Michoacan y Arcelia (Guerrero) [18]. Sin
embargo, al investigar en los laboratorios de diagndstico
de esas entidades federativas, ninguno de éstos recibié
muestras de esos estados ni existen aparentemente diag-
nosticos microbioldgicos confirmatorios (comunicacion
personal, Instituto Nacional de Diagnostico y Referencia
Epidemioldgicos, Secretaria de Salud).

A pesar de toda esta evidencia y de que la cocci-
dioidomicosis present6 entre 1988 y 1994 tasas de inciden-
cia anuales mucho maés elevadas que otras enfermedades
endémicas de informacion obligada al Sistema Nacional
de Vigilancia Epidemioldgica, tales como la tripanosomia-
sis, la histoplasmosis y la leishmaniasis (Figura 6); la
enfermedad se desenvuelve en el horizonte subclinico, ya
que gran parte del personal trabajador de la salud la consi-
dera una micosis poco frecuente y no se incluye general-
mente en los diagnosticos diferenciales. EI 70% de los
estudios epidemiolégicos recabados durante esta revision
fueron realizados antes de 1966, por lo que no se tienen,
hasta este momento, estudios epidemiolégicos recientes de
grandes poblaciones en el area endémica ni se conoce su
impacto real sobre la salud publica (Tabla 1) [5,21].

La evidencia histdrica sobre la coccidioidomicosis
en México nos lleva a concluir que la enfermedad tiene
una distribucion espacial bien definida que involucra la
frontera norte de nuestro pais, pero que, debido a circuns-
tancias no establecidas, el informe de casos fue escaso
comparado con la evolucién de los brotes epidémicos en
California y Arizona a partir de 1990. A pesar de que la
situacion epidemioldgica actual de esta enfermedad mico-
tica se desconoce, esta informacion sera de gran valor para
el planteamiento de futuros estudios epidemiolégicos y
muestreos ambientales de Coccidioides, y para poder
esclarecer este patron biogeografico.

Actualmente, varios investigadores de diversas ins-
tituciones de educacion superior y del Sistema Nacional de
Salud estamos llevando a cabo esfuerzos para consolidar
un grupo de estudio de esta enfermedad y realizar estudios
epidemioldgicos a nivel nacional, con especial atencion a
las principales &reas afectadas en el noroeste del pais. En
poco tiempo se espera tener un panorama mas actualizado
de la que muchos autores consideran la micosis sistémica
mas importante y representativa del hemisferio norte y de
la que México tiene un papel protagonista.

Agradecemos a |. Espejel y M.E. Arellano de la
Facultad de Ciencias de la UABC la revision del
manuscrito y sus comentarios. R.C. Baptista fue
apoyado por una beca del Programa Nacional de
Posgrado del CONACYT.
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