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RESUMEN

Establecida hace sélo una cincuentena de ainos la estructura quimica e importantes
propiedades bioldgicas de varios acidos sidlicos (el N-acetilneuraminico, el N-
glicolilneuraminico y dos N,O-diacetilneuraminicos, inicialmente), se conoce en la
actualidad la estructura de otros 53, como minimo. El acido N-glicolilneuraminico
presenta peculiaridades funcionales que le han conferido recientemente un
inesperado interés, por participar en ciertas actividades biolégicas como las
indicadas en el titulo de este articulo.
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ABSTRACT

The N-glycolylneuraminic acid, a sialic acid: Its relation with the biodiversity and
immune and infection processes

From about 50 years ago, the chemical structure and the important biological
properties of several sialic acids (the N-acetylneuraminic acid, the N-
glycolylneuraminic and two N,O-diacetylneuraminic acids, initially) are known. At
present, other 53 sialic acids, at least, have been described. The N-
glycolylneuraminic acid exhibits some functional peculiarities, which have
contributed to a recent and unexpected interest to it, taken into consideration its
implication in certain biological processes such as those indicated in the title of this

paper.

Keywords: Sialic acids; N-glycolylneuraminic acid; Biodiversity; Human evolution;
Immunity; Serum sickness.
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1. INTRODUCCION

Ampliamente distribuidos en la Naturaleza, excepto en el reino vegetal,
estos compuestos glucidicos presentan unas caracteristicas excepcionales tanto
por su composicién, como por su localizacién en los seres vivos, como por sus
propiedades bioldgicas. Los acidos sidlicos son glucidos derivados acetilados
o glicolilados del acido neuraminico, en general (Figura 1). También pueden
contener otros restos, como: hidroxilo, metilo, fosfato, sulfato, lactilo, taurilo, etc.

Adn hallandose en el suero humano en una proporcién relativamente
elevada (60 + 10 mg/100 ml, equivalente a unos 2/3 de la cifra de glucosa), su
descubrimiento ha sido tardio; probablemente por lo inusual de su estructura
quimica. En efecto, iniciados los estudios que facilitarian su descubrimiento hacia
1936, s6lo después de una veintena de afios (y superando sus errores respectivos
los dos equipos descubridores) se pudo establecer en 1954 por E. Klenk y H.
Faillard en Colonia (Alemania) la estructura quimica definitiva del primero (y a
menudo mas abundante) de ellos: el N-acetilneuraminico (Neu5Ac). Habiéndose
realizado las investigaciones casi simultdnea e independientemente, en materiales
distintos, en Suecia y en Alemania, por G. Blix y E. Klenk, respectivamente, y poco
después por A. Gottschalk en Australia, por T. Yamakawa en Japo6n y por F. Zilliken
en EE. UU., fue en 1957 cuando los directivos de esos tres primeros equipos se
pusieron de acuerdo para establecer una nomenclatura comun, que resolvié el
conflicto de las numerosas denominaciones previamente empleadas por ellos y por
los otros grupos. Asi se eliminaron nombres como “4cido ginaminico” o
“serolactaminico”, etc.

AZIS0 A amInco

Figura 1.- Estructura (aciclica) del 4cido neuraminico y ciclica de dos acidos acilneuraminicos: el N-
acetil- y el N-glicolilneuraminico.

Ademas, desde aquellos iniciales estudios en que se pensd, errbneamente,
que habia solamente dos o tres acidos sidlicos o pocos mas, y que eran peculiares
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» «u

de ciertas especies de mamiferos (por lo que se les denominé “ovino”, “porcino”,
etc.), se sabe actualmente que el nimero de derivados del acido neuraminico que
contienen a lo menos un resto de acetilo es 26 y el de los que llevan como minimo
uno de glicolilo es 29, alcanzdndose asi actualmente, la cifra de 56
neuraminderivados; también se ha demostrado que no hay tal “especificidad de
especie”.

Sin embargo, el acido N-glicolilneuraminico (Neu5Gc) no se biosintetiza por
los humanos, y si se encuentra en ellos es en infima proporcién (respecto al casi
Unico N-acetilneuraminico), muy probablemente adquirido aquél por la ingestién
de alimentos que lo contienen, como ciertas carnes y la leche de otras especies. El
estudio de la influencia de dicho acido en procesos inmunolégicos que se
presentan en la especie humana, o en relacién con el cancer y con los mecanismos
evolutivos que afectan a esta especie, se halla actualmente en apasionante revision,
dada la importancia de esas y otras cuestiones derivadas.

Los acidos sidlicos presentan muy diversas y hasta aparente o realmente
opuestas funciones biolégicas, entre las que se encuentran: a) las debidas a su
carga negativa (que influye especialmente dada la posicion habitualmente
periférica del acido en moléculas de las que forma parte, como las glicoproteinas o
los ganglioésidos); b) la proteccién que ejercen frente a ataques enzimaticos; c) su
vinculacién con la especificidad de ciertos antigenos; d) actuar como sitios de
reconocimiento celular; e) ejercer, en otros casos, un efecto anti-reconocimiento
(de enmascaramiento). Segin A. Varki y R. Schauer, (2009), «la elevada expresion
de los acidos sidlicos de la superficie externa de la membrana (10 millones de
moléculas en la del eritrocito humano, por ejemplo) sugiere que tienen papeles en
la estabilizacién de moléculas y membranas, asi como en la modulacién de las
interacciones con el entorno».

Se han hallado unos u otros acidos sialicos, mas o menos abundantemente,
en: vertebrados, algunos invertebrados (como la estrella de mar), algunos tipos de
bacterias y virus, pero no en vegetales. «Cada especie muestra un “sialoma”
distinto, término que define el conjunto ordenado de los tipos de acido sialico y
uniones expresados por un organulo particular, célula, tejido, érgano, u organismo.
Como es logico, a diferencia del genoma, que es el mismo en cada tipo de célula de
un organismo y experimenta muy pocos cambios durante la vida del organismo, el
sialoma difiere segtn el tipo de célula y varia notablemente con el tiempo, el
espacio, y las sefiales del entorno» (Varki & Schauer, 2009).
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2. RESULTADOS

2.1. Identificacion y concentracion de dcido N-glicolilneuraminico respecto a

otros dcidos sidlicos en diversos materiales bioldgicos

Figura 2.- Cristales de acidos sialicos obtenidos de suero de cabra. (Cabezas, ]. A. y col,, ref. 15).

Tabla 1.- Identificaciéon y concentraciéon de acido N-glicolilneuraminico respecto a otros acidos
sialicos en diversos materiales bioldgicos en seres humanos.

Material Neu5Gc Neu5Ac N,O, Observaciones
% % Diacet. %

MAMIFEROS

SERES HUMANOS

Lagrimas (de | O 100 En glicoproteinas, no libre. 12 | (1)
adultos y nifios) mencion de su existencia en
lagrimas.
Orina (de | O ~99 ~1 El acido sidlico minoritario es el | (2)
adultos) N-acetil-4-0-acetilnueraminico.
Calostro 0 100 En glicoproteinas. 3)
Leche 0 ++ +++ En gangliésidos. (4)
Bilis (vesiculary | 0 70 30 En glicoproteinas. (5)
hepatica)




EL ACIDO SIALICO N-GLICOLILNEURAMINICO...

Tabla 2.- Identificaciéon y concentracién de acido N-glicolilneuraminico respecto a otros acidos
sialicos en diversos materiales bioldgicos en vacas, terneras y ratas.

Material Neu5Gc % Neu5Ac% N,O, Observaciones
Diacet.
%
MAMIFEROS
Calostro 86 13 1 En el producto cristalizado | (6)
procedente de glicoproteinas.
6 En gangliésidos. (7)
Leche 32 En gangliésidos. (7)
Leches 5-12 ++++ De las 8 muestras analizadas (de | (8)
maternizadas E, D y F), s6lo en 2 se hall6
Neu5Gc.
En otras muestras de Espafia, la | (9)
conc. de ac. sidl. es ~ a la de la
mujer.
Suero (3-6 | 23* 77** 12 valoracién, en producto | (10)
meses) recristalizado*, por 3
procedimientos; **por diferencia.
[Martinsson et al. (BBA 1958, 30:
24) indican para suero de vaca
los respectivos % de 64 y 36].
Plaquetas +4+++ + (11)
Suero ++ +++ &? 12 publicacién sobre absorciéon | (13)
del Neu5Gc por intestino de rata,
observandose que es mayor para
el Neu5Gc que para el Neu5Ac.
Higado + +++ (14)
Bilis 37 ~60 + (12)
(vesicular)
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Tabla 3.- Identificaciéon y concentracién de acido N-glicolilneuraminico respecto a otros acidos
sialicos en diversos materiales bioldgicos en cabras.

Material N,O, Observaciones
Diacet.%

MAMIFEROS

Suero (de | 18* ++ + *Valor para acidos sialicos | (15)

adultas) recristalizados procedentes de | (Fig.
glicoproteinas. 2)

Suero (de | 12** +++ + **Valor para acidos sialicos | (15)

jovenes) cristalizados procedentes de
glicoproteinas.

Calostro 11* +++ + *Valor para acidos sialicos | (15)
recristalizados procedentes de
glicoproteinas.

30 En gangliésidos. (16)

Leche 60 ++ En gangliésidos. (16)

37* 46 17 *En productos recristalizados. (15)

Higado (de | 18 45 14 Aprox., el 23% restante | (15)

adultas) corresponde a otros
neuraminderivados.

Higado (de | 10 41 21 Aprox., el 28% restante | (15)

jovenes) corresponde a otros
neuraminderivados

Eritrocitos, 69 31 (15)

estroma (de

jovenes)

Cerebro (de | O 53 27 ~20% otros | (15)

jovenes) neuraminderivados. (Fraccion
de glicoproteinas).

Cerebro (de | O ++ + ~20% otros | (15)

jovenes) neuraminderivados. (Fraccion
de gangliésidos).

Cerebro (de | <3 ++ + ~20% otros | (17)

adultas) neuraminderivados  (Fraccion
de gangliésidos).
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Tabla 4.- Identificaciéon y concentraciéon de acido N-glicolilneuraminico respecto a otros acidos
sialicos en diversos materiales bioldgicos en ovejas, corderos, cerdos, asnos, caballos y mulos.

Material Neu5Gc Neub5Ac N,O, Observaciones
% % Diacet.%

MAMIFEROS

Calostro 63 ++ En gangliésidos. (18)

Leche 80 + En gangliésidos. (18)

Eritrocitos, 80 20 En glicoproteinas. (19)

estromas

Bilis vesicular 15 64 7 ~14% otros neuramin | (5)
derivados.

Plaquetas ++ ++ (11)

Bilis vesicular 13 48 39 (5)

Eritrocitos, 65 7 28 En glicoproteinas. (19)

estromas

Leucocitos 58 34 8 (20)

Linfocitos de bazo | +++ + Trazas de otros | (21)
neuraminderivados.

Linfocitos de | 100 En gangliésidos (GM3 vy | (22)

sangre, timo y GD3).

amig.

Plaquetas +4+++ + (11)

Eritrocitos, 98-100 En glicoproteinas. (19)

estromas

Plaquetas +4+++ + (11)

Cerebro, cerebelo y | <3 ~97 En gangliésidos (GM1, | (17)

bulbo GD1a, GD1by GT1).

Cerebro, cerebelo y | <3 ~97 En gangliésidos (GM1, | (23)

bulbo GD1a, GD1by GT1).
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Tabla 5.- Identificaciéon y concentraciéon de acido N-glicolilneuraminico respecto a otros acidos
sialicos en diversos materiales biol6gicos en aves peces e insectos.

Material Neu5Gc Neu5Ac N,O, Diacet.% Observaciones
% %

AVES

Suero 9,5* 90,5** *Valoracion en el | (10)
producto

recristalizado; **por
diferencia. (En pollos
no se ha encontrado
por otros autores
Neu5Gc).

PECES

Scomber
scombrus
(caballa)

Huevas 0 +++ + (24)

Huevas 0 +++ + (24)

Cicléstomo

i

Huevas 0 +++ + (24)

Higado 0 +++ + (24)

INSECTOS

(Hidrolizados procedentes (25)
de 15 fenotipos de adultos
dieron débilmente positiva
la reaccion del dcido
tiobarbitirico, pero no la
de resorcinol, que es mds
especifica aunque menos
sensible que la primera. Los
eluatos dieron negativas
ambas reacciones)
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2.2. Peculiaridades que presenta el % del dcido N-glicolilneuraminico
(Neu5Gc) en los materiales bioldgicos indicados en la tabla

Puede deducirse lo siguiente al hacer una comparacién entre el % del dcido
N-glicolilneuraminico (NeubGc), el correspondiente al dcido N-acetilneuraminico
(Neu5Ac) y el relativo a alguno de los dos dcidos N,O,diacetilneuraminicos
(N,O,diacet.), en materiales procedentes de mamiferos tales como suero, leche,
higado, cerebro, eritrocitos, etc.:

1°.- En todas las muestras investigadas se hall6 siempre alguno de estos tres
tipos de acidos (que suelen ser los mas frecuentes), y generalmente mas de uno de
ellos; lo cual sugiere una notable biodiversidad de los mismos. Este hecho puede
interpretarse como una confirmacién del fenémeno general de la biodiversidad en
relaciéon con la enorme pluralidad de acidos sidlicos existentes en la Naturaleza,
cuya funcién sélo desde hace pocos afios comienza a conocerse.

2°.- La proporcion de Neu5Gce varia con la especie, siendo cominmente su %
el mas elevado, excepto en humanos, que practicamente carecen de dicho acido
(véase mas adelante).

3°.- También de modo excepcional, inicamente un 0-3% ha sido el valor
encontrado para el Neu5Gc en cerebro de cabras, asnos, caballos y mulos,
apuntando este resultado a la existencia de una dependencia de tal acido en
relacion con el tejido/6rgano (que es precisamente en este caso el tejido nervioso).

4°.- Se aprecia una correlacion directa entre el % de dicho acido y la edad,
detectandose un incremento de aquél en adultos respecto a jovenes de la misma
especie, a lo menos en el suero e higado de ganado caprino y en el suero de vacuno.

5°- La absorcion por el intestino de rata del Neu5Gc es mayor
(aproximadamente 1/3 mas elevada) que la respectiva del Neu5Ac.

Por otro lado, aun cuando existen autores reticentes a admitir la presencia
de Neu5Gc en aves, en el producto recristalizado procedente de suero de gallinas
se ha identificado el Neu5Gc y cuantificado en 9,5% aproximadamente, respecto a
otros neuraminderivados (siendo altamente mayoritario el Neu5Ac) (Faillard &
Cabezas, 1963). Finalmente, en las huevas de las tres especies de peces indicadas
en la tabla no se hall6 Neu5Gc.

Los datos sobre el % de acidos sidlicos en diversos materiales bioldgicos,
extractados de publicaciones de otros autores se resumen hasta 1973, en la
publicacion titulada: The Type of Naturally Occuring Sialic Acids. Cabezas, J. A., Rev.
esp. Fisiol., 29: 307-322 (1973).
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3. DISCUSION

3.1. Plausible explicacion de algunos de estos resultados relativos al dcido N-
glicolilneuraminico (Neu5Gc) respecto a diversos procesos bioldgicos

En el citoplasma celular es donde tiene lugar la biosintesis del Neu5Gc
mediante reaccidn catalizada por la [citidin-monofosfato] CMP-Neu5Gc-hidroxilasa
(EC 1. 14. 13. 45), con la participacion de oxigeno y del citocromo b5. Tal actividad
hara que se produzca Neu5Gc, acido sidlico que sdélo difiere del Neu5Ac en poseer
en su molécula un atomo mas de oxigeno que éste (véase Figura 1). Pero esa
aparentemente pequeia diferencia molecular reviste gran importancia, segin se
indica a continuacion.

Curiosamente, en los primates existe esta enzima, al igual que en todos los
mamiferos analizados, pero no en los seres humanos. «Los acidos sidlicos llegan a
ser prominentes tardiamente en la evolucion de vertebrados y algunos
invertebrados “superiores” (como los equinodermos) que emergieron en la
expansion del CAmbrico (hace ~ 530 millones de afios. Incluso puede ser que sean
mas antiguos que el Precambrico, pero o fueron eliminados o sélo escasamente
utilizados en muchos linajes. Interesantemente, el sialoma de los equinodermos se
presenta como muy complejo, siendo mas sencillo el de los humanos» (Varki &
Schauer, 2009).

Segun estos y otros autores, la delecién en el gen CMAH (responsable de la
codificacién de la hidroxilasa antes mencionada), que tuvo lugar después de la
existencia del ancestro comun entre los humanos y los monos mas evolucionados
de Africa, explicaria la ausencia (o minima presencia) del Neu5Gc en nuestra
especie, a diferencia de su presencia en los primates. Aun mas, la pérdida del
Neu5Ac en los humanos ha podido ser anterior a la apariciéon del género Homo,
segun Varki y col. (2002). Estos investigadores han identificado, en el afio 2002, en
huesos fésiles de dos neandertales (de 0,5-0,6 millones de afios) la presencia de
Neu5Ac pero no la de Neu5Gc. Y recientemente, en el afio 2007, los mencionados
Varki y col. han publicado que «la pérdida del Neu5Gc en los ancestros hominidos
hace ~ 2 a 3 millones de afios tuvo probablemente consecuencias inmediatas y a
largo plazo para la especie humana».

En relacién con esto puede analizarse la constataciéon antes comentada
sobre la escasez o ausencia de NeuGc en el cerebro y sistema nervioso central no
s6lo de los humanos sino de todos los mamiferos estudiados, lo que ha sido
interpretado por Varki como un hecho que ha podido de algin modo facilitar la
evolucion del cerebro en relaciéon con cuestiones como las que seguidamente se
comentan; aunque no resulta facil encontrar las razones que motivaron esta
peculiaridad.
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3.2. Implicacion del Neu5Gc en procesos inmunitarios, infecciosos, cancerososy
dietéticos

La faceta inmunoldgica del Neu5Gc presenta gran interés, al haberse podido
comprender mediante su conocimiento aspectos que permanecian oscuros, como
el mecanismo biolégico causante de la denominada “enfermedad del suero”, entre
otras cuestiones. En efecto, se sabia que, antes de la reciente era de los antibiéticos,
el remedio para combatir el tétanos y otras enfermedades en las personas
susceptibles de ser afectadas era la inyecciéon de antisueros obtenidos mediante
antigenos bacterianos en caballos u otros mamiferos. Una segunda inyeccion solia
ocasionar en las personas una dolorosisima respuesta anafilactica -la temida
“enfermedad del suero”-, a causa de la produccion de anticuerpos heteréfilos, segin
estudiaron independientemente los investigadores checos M. Hanganutziu (afio
1924) y H. Deicher (en 1928); por lo que se denominé a aquéllos: “anticuerpos
HD”. Pero habria que esperar hasta 1977 para que los japoneses H. Higashi y M.
Naiki, entre otros investigadores, descubrieran que uno de estos antigenos
heteréfilos era un glicoesfingolipido que contenia Neu5Gc. Ello probaba que los
humanos, normalmente carentes del anticuerpo HD, lo llegaban a producir como
consecuencia del aporte del antigeno integrado por Neu5Gc.

Asimismo, si debido a infecciones por microorganismos u otras causas -
como la introduccién de dicho acido procedente de alimentos ricos en él (véase
mas adelante)- éste se absorbe, puede estimularse la produccién de anticuerpos
HD. Un caso particular es el de la malaria: Aunque ya en 1994 F. |. Ayala, en EE.UU,,
habia estudiado la genética del plasmodio vinculado con la misma, han sido Varki y
col, en 2005, quienes han analizado la pérdida genética del Neu5Gc por los
humanos en relacién con la evolucién de las diferencias entre éstos y los
chimpancés respecto a la susceptibilidad de ambos grupos a la malaria. Y afirman:
«Los chimpancés son los primos mas préximos a los humanos desde el punto de
vista evolutivo, compartiendo mas del 99% de identidad en las secuencias de la
mayor parte de las proteinas. El Plasmodium falciparum es el mayor causante de la
mortalidad por malaria en el mundo. El Plasmodium reichenowi, parasito
morfolégicamente idéntico y genéticamente similar a él, infecta a los chimpancés
pero no a los humanos. Estas y otras notables diferencias entre tal pareja de
parasitos tan estrechamente relacionados estan causadas por perfiles de
reconocimiento eritrocitario especifico de especie, al parecer relacionados con la
pérdida especifica por los humanos del acido sialico N-glicolilneuraminico, comin
a los primates. Estos resultados tienen también implicacién en la prehistoria de los
hominidos y en los origenes genéticos y reciente emergencia del P. falciparum
como gran patégeno humano». Pero el reservorio seria el gorila, no el chimpancé
(segin Hahn, 2010).
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Andlogamente, un gangliésido GM3, que contiene Neu5Gc, actia como
receptor de la bacteria Escherichia coli K99, responsable de diarreas en cochinillos.

También la hemaglutinina de virus de la gripe tiene mas facilidad para su
fijacion si halla cadenas glicanicas que contengan Neu5Gc en vez de Neu5Ac.
Ademas, las cadenas conteniendo Neu5Gc son hidrolizadas por la sialidasa mas
lentamente que las homdlogas que lleven Neu5Ac.

Segun Varki, la carencia de Neu5Gc en los humanos habria contribuido a
que nuestros ancestros evitaran la acciéon de agentes infecciosos procedentes de
animales a medida que aquéllos se expansionaban por nuevos habitats, y también
con motivo de la domesticaciéon de otros vertebrados al producirse el
sedentarismo de las poblaciones.

Resulta mas controvertida la posible conexién del Neu5Gc con el cdncer;
aunque si parece comprobada la presencia de dicho compuesto en células
cancerosas humanas. También se admite que gangliésidos dotados de
caracteristicas de antigenos HD pueden ser antigenos oncofetales en humanos.
Asimismo, Higashi y col. han caracterizado gangliésidos (en cuya composicién se
halla el Neu5Gc) como antigenos HD asociados a tumor en el cancer de colon
humano.

Por otro lado, se ha observado que dicho antigeno heterdéfilo puede ser no
s6lo un gangliésido sino también una glicoproteina, ya que el factor determinante
en ambos es el Neu5Gc. También, se ha averiguado que son las cadenas glicanicas
de las glicoformas en el caso de la al-glicoproteina acida las que son importantes
en la modulacién del sistema inmune, no el resto de la molécula glicoprotéica.

La selectiva especificidad en la composicion de las moléculas que se
integren en individuos de una especie dificulta, por ejemplo, la utilizacién de
productos derivados de drganos porcinos para su empleo en el caso de los
xenotransplantes, al poder contener residuos potencialmente inmunogénicos. En
este sentido, se deduce que sélo la composicion “normal” del sialoma puede
garantizar el funcionamiento adecuado del sistema inmune, pudiéndose sufrir por
los humanos alteraciones, mas o menos graves, motivadas por causas exdgenas o
endégenas.

Finalmente, en relacién con la dieta, experimentos realizados por Schauer y
col, en 1982, con Neu5Gc marcado isotépicamente, que administraron por vias
oral o intravenosa a ratones y ratas, mostraron que este acido es absorbido por el
intestino. (Trabajos de Cabezas y col. habian sefialado, en 1968, véase tabla, que
esa absorcién por el intestino de rata era aproximadamente 1/3 mayor para el
Neu5Gc respecto al Neu5Ac). Una vez incorporado por diversos oOrganos, el
Neu5Gc es catabolizado en pequena proporcion y después mayoritariamente
eliminado, sobre todo por la orina.

12




EL ACIDO SIALICO N-GLICOLILNEURAMINICO...

Varki y algunas personas de su entorno efectuaron, en el afio 2003, un
atrevido ensayo consistente en ingerir voluntariamente un preparado (elaborado
por ¢él) constituido principalmente por Neu5Gc, extraido de glandulas
submandibulares de cerdo (material muy rico en dicho acido). Sus andlisis
indicaron un aumento de la concentracion de Neu5Gc en las células, que lo
incorporan en sus superficies, pero también su eliminacién por orina y saliva. Cabe
pensar que esta eliminaciéon -como ya se habia detectado en ratas por Schauer-
evita los eventuales riesgos de la ingesta de un agente que es extrafio para la
especie humana. Por la misma razén, podria quizd interpretarse que, si los
humanos no sufrimos trastornos derivados de la prolongada ingestién de Neu5Gc
contenido en ciertos alimentos, como ya se ha apuntado, seria porque disponemos
de un eficaz mecanismo de “desintoxicacién”, que favorece la adecuada
eliminacién de dicho acido.

Aunque probablemente no deben atribuirse al Neu5Gc, por si mismo, esos
eventuales riesgos para la salud humana, sino al conjunto de factores en el que su
accién pueda integrarse, parece ser que los chimpancés no sufren cancer, ni
enfermedades cardiacas, ni artritis reumatoide, etc., que son males que afectan,
como es sabido, a los humanos.

Con cierto humor se ha sugerido que, si la eliminacion del Neu5Gc en
nuestros remotos ancestros humanos pudo constituir para ellos un hecho
favorable, ha podido convertirse para sus descendientes en causa de algunas
complicaciones, como las aqui brevemente comentadas.
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