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LOS VIRUS DE FIEBRE AFTOSA USADOS EN LA
PRODUCCION Y CONTROL DE VACUNAS EN AMERICA DEL SUR

A. Alonso Ferndndez', Y.L. Vianna Filho®, L.A.E. Durini®, P. Sutmoller!

RESUMEN

Se analizan los virus de la fiebre aftosa de los
tipos O, A y C utilizados en América del Sur para
la produccion y el control de la vacuna antiaftosa.
También se estudian las cepas que recientemente
han tenido alguna significacion epidemiologica en
el campo. Salvo pocas excepciones, el control de
las vacunas es realizado con las mismas muestras
utilizadas en la produccién.

Todas las cepas del tipo O usadas en América
del Sur para la produccion de las vacunas se encua-
dran dentro del subtipo O;. Los virus del tipo A
analizados por seroneutralizacion pueden dividirse
en dos grupos, uno constituido por el A4 Cru-
zeiro, A,4 Argentina/68 y A,; Cundinamarca y
otro compuesto por el A Venceslau, A Argenti-
na/79 y A Brasil/79. Dentro del tipo C todas las
cepas estudiadas son muy parecidas. Las cepas
C, Pando y C; Resende se destacan por su mayor
antigenicidad.

INTRODUCCION

La gran capacidad de mutacion del virus de la
fiebre aftosa (4, 6, 7) induce a la constante apari-
cién de nuevas cepas en el campo, por lo que en
1968 fue creado el Laboratorio Mundial de Refe-
rencia (LMR), en Pirbright, Inglaterra, con la fina-
lidad de clasificar los virus de la fiebre aftosa. A
su vez, la Organizacién de los Estados Americanos
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fundé en 1951 el Centro Panamericano de Fiebre
Aftosa (CPFA) asignandole, entre otras, la tarea
de Referencia para las Américas en diagnostico,
actividad que fue reconocida por el LMR, la Orga-
nizacion de las Naciones Unidas para la Agricul-
tura y la Alimentacién (FAO) y la Oficina Inter-
nacional de Epizootias (OIE) en su Sesion Gene-
ral XXVIil, de mayo de 1960.

Por otro lado, la amplia plasticidad de este
virus también obliga a que los iaboratorios pro-
duzcan la vacuna antiaftosa con distintas cepas,
lo que hace que una vacuna que es adecuada
para un area, no lo sea para otra, debido a la ma-
yor o menor correlacién entre las cepas actuantes
en el campo vy las incluidas en la vacuna. Por este
motivo, es necesario conocer las caracteristicas
antigénicas e inmunogénicas de las cepas de virus
usadas en la formulacién de las vacunas, en los
diferentes paises, para determinar cual es la mas
adecuada para ser utilizada en una determinada
drea.

El presente trabajo describe las caracteristicas
antigénicas e inmunogénicas de las cepas usadas
en la produccion y control de vacunas en América
del Sur. A la vez, describe aquellas que fueron im-
portantes epidemiol 6gicamente en esta region.

MATERIALES Y METODOS

Cepas de virus estudiadas

0, Campos—Brasil/58: Virus aislado en 1958 en
el estado de Rio de Janeiro, Brasil, de bovinos
no vacunados. Es la cepa de referencia para las
Américas. La mayorria de los virus del tipo O iden-
tificados en América del Sur tienen caracteristicas
antigénicas similares a éste.

0, Caseros—Argentina/67: Cepa aislada de un fo-
co de fiebre aftosa en bovinos vacunados con O,
Campos, de la provincia de Santa Fe, Argentina,
en 1967. Tiene un comportamiento antigénico se-
mejante a la anterior.
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O, Urubamba—Peri/63: Aislado en 1963 en Peru,
de bovinos no vacunados. Es bastante similar a
las dos cepas anteriores.

O, Cura—Venezuela/71: \dentificado en Venezue-
la en 1971 en bovinos enfermos de fiebre aftosa
que habian sido sistemdticamente vacunados con
vacuna de virus vivo atenuado O, Campos.

O, Magdalena—Colombia/78: Fue colectado en
Colombia de un brote de fiebre aftosa en bovinos
vacunados. Desde 1964, en Colombia han sido
identificadas cepas con caracteristicas antigénicas
similares a ésta.

O Rio Grande do Sul (RS)—Brasil/80: Esta cepa
provocoé una onda epidémica en bovinos en Rio
Grande do Sul, Brasil, que abarcé desde octubre
de 1979 a febrero de 1981, presentando una tasa
de morbilidad del 3,56%. No ha vuelto a ser iden-
tificada en afios siguientes.

As Westerwald/47: Subtipo representativo de Eu-
ropa.

A4 Cruzeiro—Brasil/55: Aislado en 1955 en el
estado de Sdo Paulo, Brasil, de bovinos no vacu-
nados. Hasta 1976, la mayoria de las muestras
de campo de ios paises del Cono Sur tenian una
aceptable relacion con el subtipo A,4. En la ac-
tualidad Unicamente muestras del pantanal mato-
grosense (Brasil), Ecuador, Per(, Colombia y Ve-
nezuela mantienen las caracteristicas antigénicas
del A, ,.

Ay4 Argentina/68: Fue aislada en Argentina en
1968 de bovinos vacunados. Predomind en este
pais hasta 1976.

A, 9 Cundinamarca—Colombia/76: Se aisld de bo-
vinos vacunados. Es la cepa representativa de Co-
lombia desde 1967. Estd muy relacionada con el
subtipo As. Esta caractéristica era m4s marcada
en la cepa A, , Colombia/67.

Aj, Venezuela/70: Cepa predominante en Vene-
zuela desde 1969 a 1980.

A Venceslau—Brasil/76: Fue colectada de bovinos
vacunados con A, 4 Cruzeiro. Esta cepa predominé
en Brasil, excepto en Rio Grande do Sul, desde
1976 a 1980.

A Bagé—Brasil/76: Aislado de bovinos vacunados
con A, 4 Cruzeiro en Rio Grande do Sul en 1976.
La mayoria de los virus identificados desde 1967
hasta 1981 en el campo, en Rio Grande do Sul,
Uruguay y Argentina presentan caracteristicas

antigénicas similares a esta cepa.

A Argentina/79: Fue aislada en 1979 de bovi-
nos vacunados con A,,; Argentina/68 en la pro-
vincia de Santa Fe. Tiene un comportamiento
antigénico similar al A—Brasil/79 y también es
muy parecida al A Bagé.

A—Brasil/79: ldentificada en bovinos vacunados
en Rio Grande do Sul en 1979. Estd muy rela-
cionada al A Bagé y al A—Argentina/79. Es la
cepa predominante en Brasil desde 1980.

A RS—Brasil/81: Fue aislada de un brote en bovi-
nos vacunados en Rio Grande do Sul en 1981.

Cy GC: Cepa aislada en Holanda en la onda epi-
démica de 1962.

C; Pando—Uruguay/44: Fue aislado en el departa-
mento de Colonia en 1944, Causé una onda epidé-
mica en Rio Grande do Sul, Brasil, Uruguay vy
Argentina de 1943 a 1945.

C, 997: Cepa responsable por los brotes de 1953
y 1965 en Gran Bretada.

C; Resende—Brasil/55: Cepa identificada en 1955
en el estado de Rio de Janeiro en bovinos no va-
cunados. Es el subtipo representativo de los pai-
ses afectados por el virus tipo C de América del
Sur.

C; Indaial—Brasil/71: Virus aistado de bovinos va-
cunados en el estado de Santa Catarina en 1971 y
tiene una aceptable relacién con la cepa C; Re-
sende.

C4 Tierra del Fuego—Argentina/66: Virus causan-
te de un foco, en 1966, en bovinos no vacunados
en Tierra del Fuego.

Cs Argentina/69: Predominé en Argentina desde
1969 a 1974. A partir de ese afio no ha vuelto a ser
identificado.

C Chaco—Paraguay/74: Aislado de bovinos vacu-
nados en el Chaco paraguayo en 1974. Se caracte-
riza por estar muy relacionado con todas las cepas
del tipo C estudiadas en este experimento.

Relaciones serologicas

Fueron obtenidas segin metodologia descrita
(2), aplicando las normas propuestas por el LMR
(8). Es decir, los sueros hiperinmunes fueron ti-
tulados frente a 2,5 unidades fijadoras del com-
plemento 50% (UFCs,) de cada uno de los an-
tigenos, utilizando 4 unidades hemoliticas de
complemento 50% y con tiempos de incubacidn
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y hemélisis de 30 minutos. Las relaciones serold-
gicas fueron calculadas dividiendo la reciproca
del titulo de cada suero frente a los antigenos he-
ter6logos por el homélogo.

reciproca titulo sueros
hiperinmunes frente anti-
geno heterblogo

reciproca titulo sueros
hiperinmunes frente anti-
geno homadlogo

Es decir: Relacionr =

Los antigenos utilizados para determinar las re-
laciones serolégicas fueron las mismas suspensiones
virulentas usadas para preparar las vacunas Yy reali-
zar la seroneutralizacion y seroproteccion, las que
fueron obtenidas pasando dos O tres veces el virus
de origen bovino en células BHK; 1, clon 13, culti-
vadas en frascos rolantes, a excepcion de las cepas
C, GC y C, 997 que se utilizo6 virus de cobayo
para los pasajes, por no disponer de bovino.

Los sueros hiperinmunes fueron producidos en
cobayos utilizando suspensiones virulentas adap-
tadas a esta especie. A las seis semanas después de
infectados los cobayos fueron hiperinmunizados
dos veces, con intervalo de una semana, por ino-
culacion intraplantar con 0,2 ml de una suspension

virulenta de virus adaptado a cobayo, al que fue
agregado 0,1% de saponina. Siete dias después de
la Gltima hiperinmunizacién todos los cobayos
fueron sangrados por puncién intracardiaca. El
suero fue inactivado a 56°C durante 30 minutos
y conservado a -20°C.

Seroneutralizacion

Fue realizada por la técnica de microneutra-
lizacion ya descrita (5) utilizando sueros de bo-
vinos de 30 dias después de vacunados con vacu-
nas trivalentes inactivadas hidréxido-saponinadas,
preparadas segun procedimiento descrito (7).

Seroproteccibn

Fue realizada en ratones lactantes con los sue-
ros de bovinos indicados anteriormente, emplean-
do técnica descrita (3).

RESULTADOS

En el Cuadro 1 estan indicadas las distintas ce-
pas de virus de la fiebre aftosa utilizadas actualmen-
te en la produccion de vacunas en América del Sur.
Merece destacar que los virus mas utilizados son el
0, Campos, el A, 4 Cruzeiroy el C; Resende.

CUADRO 1. Cepas utilizadas en la produccién de la vacuna antiaftosa en América del Sur

Cepas
Parses
(o} A C
Argentina (o} Caseros’ A, 4 Argentina/68 Cs Resende’
0y Campos A Argentina/7ga
Brasil [o Y Camposa A Venceslaua Cs Indaial”®
A, 4 Cruzeiro
Colombia 0, Magdalenaa Ay7 Cundinamarcaa -
Ecuador 0, Urubambaa Aja Cruzeiro® -
Paraguay 0y Camposa Aja Cruzeiroa Cs3 Resende”
Perd 0, Urubamba’ A, 4 Cruzeiro” C; Resende”
Uruguay o, Camposa Asg Cruzeiro” C; Resende
a
C, Pando
b i
Venezuela 0O} Campos A33 Venezuela/7
0, Campos A, 4 Cruzeiro

4Cepas usadas en el control. En Venezuela el control es realizado con las cepas 0; Curay A3z Venezuela.

bCepas usadas para producir 1a vacuna de virus vivo atenuado.
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Los Cuadros 2, 4 y 6 muestran las relaciones es fijado por los diferentes sueros hiperinmunes.
serologicas obtenidas con las cepas de virus de la Segun esto, la amplitud del suero hiperinmune
fiebre aftosa de los tipos O, A y C respectivamen- estd determinada por los r;. Por tanto, las cepas
te. Ademds de los virus utilizados en la produccién  de virus que dieron origen a sueros hiperinmunes
y control se incluyen cepas de campo de Ameérica con valores de r; mas elevados son las que tienen
del Sur y las europeas A Westerwald, C; GC y  mayor cobertura antigénica.

C, 997. Los Cuadros 3, 5 y 7 muestran la media de los

Las filas {r,) indican la capacidad fijadora del  titulos de microneutralizacion de 5 sueros de bo-
complemento de cada uno de los sueros hiperin-  vinos sangrados 30 dias después de vacunados
munes frente a los distintos antigenos. Las hileras (DPV), enfrentados a los virus tipo O, A y C res-
(r2) muestran la capacidad con que cada antigeno  pectivamente.

CUADRO 2. Relaciones serolbgicas de las cepas del virus de la fiebre aftosa de/l tipo O.

Sueros hiperinmunes (r;)

01 01 01 01 (0] (0]

Cepas de virus (rp) Camp. Cas. Urub. Cura Mag. RS
O, Campos-~Brasil/58 1,00 0,96 0,67 0,81 0,44 0,37
O, Caseros-Argentina/67 0,87 1,00 0,73 0,92 0,67 0,35
0, Urubamba-Peri/63 0,77 0,88 1,00 0,78 0,48 0,26
O, Cura~Venezuela/71 0,80 0,88 0,65 1,00 0,56 0,29
0, Magdalena-Colombia/78 0,51 0,45 0,54 0,37 1,00 0,28
O RS-Brasii/80 0,34 0,27 0,24 0,31 0,27 1,00

CUADRO 3. Trtulos medios de seroneutralizacién para virus de la fiebre aftosa tipo O obtenidos con sueros
de bovinos sangrados a los 30 dias después de vacunados

Sueros de bovinos vacunados

0, 0, 0, 0, o] o)

Cepas de virus Camp. Cas. Urub, Cura Mag. RS
0, Campos-Brasil /58 2,50 2,60 2,46 2,25 1,65 < 1,35
O, Caseros-Argentina/67 3,12 3,15 3,00 2,76 1,89 1.86
O, Urubamba-Per1/63 2,85 3,18 3,34 2,67 2,01 1,92
0; Cura~Venezuela/71 2,63 2,73 2,64 2,42 1,80 < 1,35
0, Magdalena-Colombia/78 1,98 1,97 < 1,50 < 1,50 2,43 < 1,36
O RS-Brasil /80 <144 < 1,47 < 1,35 1,63 <141 3.12




Alonso Ferndndez et al. 25

CUADRO 4. Relaciones serolbgicas de las cepas de virus de fiebre aftosa del tipo A.

Sueros hiperinmunes (ry)

As Aza  As  Az7  Aj A A A A A
Cepas de virus {ry) Waest. Cruz. Arg. Cund. Ven. Venc. Bagé Arg/79 Br/79 RS/81
Ag Westerwald/47 1,00 0,51 0,53 0,54 0,23 0,24 0,26 0,60 0,55 0,07
A4 Cruzeiro-Br/55 0,29 1,00 0,48 0,27 0,15 0,08 0,14 0,49 0,32 0,05
A, 4 Argentina/68 0,46 0,61 1,00 045 0,27 0,24 0,32 0,76 0,61 0,14
A, 7 Cundinamarca-Col/76 0,50 0,37 048 1,00 0,14 0,20 0,18 0,52 0,37 0,05
A3, Venezuela/70 . 030 0,19 0,39 0,16 1,00 0,14 0,27 0,52 0,68 0,28
A Venceslau-Br/76 0,13 0,22 0,30 0,15 0,15 1,00 0,44 0,60 0,37 0,05
A Bagé-Br/76 0,18 0,28 0,40 0,25 0,23 0,37 1,00 0,92 0,61 0,06
A Argentina/79 0,12 0,21 0,28 0,16 0,15 0,30 0,51 1,00 0,95 0,06
A Brasil/79 0,16 0,24 0,30 0,18 0,23 0,44 0,58 0,93 1,00 0,05

A RS-Brasil/81 0,09 0,05 012 0,05 0,16 0,06 0,10 0,15 0,21 1,00

CUADRO 5. Trtulos medios de seroneutralizacién para virus de la fiebre aftosa tipo A obtenidos con
sueros de bovinos sangrados a los 30 dias después de vacunados

Sueros de bovinos vacunados

Asg Aza A A A A

Cepas de virus Cruz. Arg. Cund. . Venc. Arg/79 Br/79
A,4 Cruzeiro-Brasil/55 2,68 2,28 1,71 <135 < 1,53 <135
A, 4 Argentina/68 2,42 2,97 2,07 <143 1,83 <1,50
A, 5 Cundinamarca-Col/76 2,05 2,52 2,85 < 1,50 <143 <1,35
A Venceslau-Brasil/76 < 1,59 2,16 <143 294 2,40 2,34
A Argentina/79 < 1,53 1,98 < 1,35 213 2,31 2,22
A Brasil/79 ¢ <1,50 1,96 <143 2,25 2,40 2,22

CUADRO 6. Relaciones serolégicas de las cepas de virus de la fiebre aftosa del tipo C

Sueros hiperinmunes (ry)

C, C, Cs Ca Cs Cj C, (of
Cepas de virus {r3) GC 997 Res. TF Arg. Ind. Pando Chaco
C; GC Holanda/62 1,00 0,42 0,28 0,20 044 0,32 047 0,79
C, 997 Gran Bretafia/53 . 0,80 1,00 0,38 0,37 0,30 0,47 0,97 0,76
C3 Resende-Brasil/56 0,54 0,46 1,00 0,17 0,30 0,54 0,27 0,65
C4 Tierra del Fuego-Arg/66 0,37 0,49 0,14 1,00 0,29 0,27 0,28 0,59
Cs. Argentina/69 0,42 0,34 0,30 0,34 - 1,00 0,40 0,17 0,63
C; Indaial-Brasil /71 . 0,67 0,49 044 0,25 0,29 1,00 0,38 0,85
C, Pando-Uruguay/44 0,64 0,74 0,16 0,29 0,21 0,42 1,00 0,72

C Chaco-Paraguay/74 - 0,63 0,45 0,31 041 049 0,44 0,46 1,00
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CUADRO 7. Trtulos medios de seroneutralizacion para virus de la fiebre aftosa tipo C obtenidos con
sueros de bovinos sangrados 30 dias después de vacunados

Sueros de bovinos vacunados

C;3 Cy C, C
Cepas de virus Res. Ind. Pando Chaco
C3 Resende-Brasil/55 2,50 1,70 2,30 1,80
C; Indaial-Brasil /71 1,60 2,20 1,80 < 1,40
C, Pando-Uruguay/44 2,10 2,10 2,80 2,10
C Chaco-Paraguay/74 2,10 1,70 2,30 2,40

El Cuadro 8 muestra la proteccion alcanzada
en bovinos revacunados a los 21 DPV con una
vacuna O, Campos y comprobados a los 35 dras
después de la revacunacion (DPR). Los valores de
seroproteccidn para los virus O, Campos y O RS-
Brasil/80 son la media de los sueros de los 32
bovinos usados en el estudio.

CUADRUO 8. Proteccién a la generalizacion podal e
/ndices de seroproteccidn (ISP} en bovinos
revacunados con O | Campos y comprobados con este
virus y el O RS~Brasil/81

Virus de NO bov. proteg/ Media
comprobacién usados ISP
O Campos-Brasil/58 16/16 3,84
O RS-Brasil/80 6/16 2,99

El Cuadro 9 indica la proteccion a la generaliza-
cién podal en bovinos revacunados a los 30 DPV
con una vacuna A Venceslau y comprobados a los
30 DPR. Los indices de seroproteccion {ISP) para
los virus A Venceslau y A RS-Brasil/81 represen-
tan la media de los valores de los sueros de los 18
bovinos utilizados.

El Cuadro 10 muestra los resultados de una
prueba de dosis protectoras 50% realizada en bo-
vinos (DPBsg) a los 21 DPV. La comprobacién
tue hecha con las cepas A Argentina/68 y A Argen-
tina/79.

CUADRO 9. Proteccién a la generalizacion podal e
/ndices de seroproteccién (ISP} de bo vinos
revacunados con A Venceslau y comprobados con
este virus y el A RS-Brasil/81

Virus de NO bov. proteg/ Media
comprobacion usados ISP
A Venceslau 9/9 4,75
A RS-Brasil/81 5/9 1,44

DISCUSION

Las vacunas antiaftosas en Ameérica del Sur
son habitualmente elaboradas con las cepas O,
Campos, A4 Cruzeiro y C, Resende, salvo algu-
nas excepciones. El control de potencia es rea-
lizado casi siempre con los virus homoélogos a los
usados en la produccién (Cuadro 1). Venezuela
es el Unico pais que utiliza vacunas de virus vivo
maoadificado.

En las cepas del tipo O se observa que las mues-
tras O, Campos, O, Caseros, O, Urubamba y O,
Cura son antigénica (Cuadro 2) e inmunogénica-
mente (Cuadro 3) muy similares, proporcionando
una buena cobertura entre si. Los datos de esos
cuadros también muestran que las cepas O Magda-
lena y O RS son diferentes de las anteriores. Sin
embargo, inmunoldgicamente se observa que la
revacunacion con la cepa O, Campos proporciona
una aceptable proteccidn frente a la muestra O RS
{Cuadro 8). EI conjunto de los datos de fijacion
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CUADRO 10. Prueba cruzada de dosis protectors bovino 50% (DPB ) entre las cepas
’ A Argentina/68 y A Argentina/79

Vac. A4 Argentina/68

Vac. A Argentina/79

Virus Virus
Dilucion de la vacuna A Arg/68 A Arg/79 A Arg/79 A Arg/68
11 5/5 4/5 5/5 4/5
1/3 5/6 1/5 5/5 2/5
1/9 4/5 1/5 1/5 0/5
DPBsg > 125 2,2 6.5 2,2
2,2 2,2
Relacion inmunolégica = _— = <0,18 —_— = 0,34
> 125 6,5

La comprobacién fue realizada a los 21 dras después de la vacunacion.

del complemento (Cuadro 2) y de seroneutra-
lizacion (Cuadro 3) permite encuadrar la cepa
O Magdalena dentro del subtipo O; .

Para los virus del tipo A se aprecia que las cepas
identificadas entre 1976 y 1979 en Argentina,
Brasil y Uruguay estdn antigénicamente muy rela-
cionadas entre si {Cuadro 4). Esta observacion es
confirmada por las pruebas de microneutralizacion
realizadas con sueros de bovinos primovacunados
{Cuadro 5). En esta prueba también se aprecia que
las cepas estudiadas pueden separarse en dos gru-
pos, uno integrado por el A4 Cruzeiro, A,4 Ar-
gentina y A,, Cundinamarca, y el otro estaria for-
mado por el A Venceslau, A Argentina/79 y A Bra-
sil/79. Estos datos sugieren que las vacunas debie-
ran ser formuladas con una cepa del primer grupo
y otra del segundo, con lo que se conseguiria una
cobertura mas amplia que la obtenida con una o
dos cepas del mismo grupo.

Merece destacar la buena relacion de la muestra
Aszq Cundinamarca con el A; Westerwald. Ade-
mds, esa relacion es mayor con la cepa Az 7 Colom-
bia/67.

La muestra A RS-Brasil/81 identificada en
1981 en un brote de bovinos en Rio Grande do Sul
(Brasil) es antigénicamente muy diferente de todas
las incluidas en este estudio. Fue eliminada con va-
cunacién estratégica y control de movimiento de
animales. Las pruebas de inmunidad realizadas con
bovinos revacunados con A Venceslau vuelven a

indicar la escasa proteccion de esa cepa para el
virus de campo (Cuadro 9).

Los estudios de la cobertura inmunogénica de
las cepas A;4 Argentina/68 y A Argentina/79 por
la DPB5o muestran que esta Gitima cepa es domi-
nante, ya que proporciona una relacion inmuno-
l6gica de 0,34, contra <0,18 del A, 4 Argenti-
na/68 (Cuadro 10).

Las cepas del tipo C son las que presentan me-
nos diferencias antigénicas cuando son compara-
das con los otros tipos {Cuadro 6). Los estudios
de microneutralizacién del Cuadro 7 confirman
lo expuesto anteriormente e indican que las cepas
C, Pando y C; Resende son las de mayor cober-
tura antigénica.

El comportamiento de estos mismos virus en
bovinos revacunados serd analizado en un trabajo
posterior.
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