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Resumen

Introducción: La enfermedad por almacenamiento del glucógeno tipo III (GSDIII, Glycogen storage disease 

type III) o Enfermedad de Cori Forbes es un trastorno del proceso de glucogenólisis ocasionado por variantes del 

gen AGL que codifi ca la enzima desramifi cante del glucógeno; se encuentra ubicado en el cromosoma 1p21.2 y 

su alteración genera una degradación incompleta del glucógeno, llevando a una acumulación de dextrina límite 

en órganos blanco, ocasionando organomegalia y disfunción. Objetivo: Caracterizar molecularmente un paciente 

lactante mayor con diagnóstico clínico y bioquímico sospechoso de GSDIII. Materiales y Métodos:  Paciente 

lactante mayor masculino con antecedente de displasia broncopulmonar, infección respiratoria aguda, refl ujo 

gastroesofágico, hepatomegalia e intolerancia a la lactosa. Se realizó estudio molecular mediante secuenciación 

de exoma completo; las variantes reportadas fueron evaluadas por Software de predicción como: Mutation Tas-

ter, PROVEAN, UMD-Predictor, POLYPHEN, SIFT, Human Splicing Finder. Finalmente, se realizó una red de 

interacción génica mediante el programa GeneMania para determinar asociaciones génicas cercanas. Resultados: 

Se identifi caron 3 variantes heterocigotas ubicadas en el gen AGL: p.Arg910*  que ocasiona pérdida del dominio 

amilo-1,6 glucosidasa y el dominio de unión al glucógeno, y las variantes p.Trp373Cys, p.Asn565Ser que generan 

cambios missense en la proteína. El análisis de signifi cancia clínica por medio de métodos in-silico determinó 

una clasifi cación patogénica para todas las variantes. La red de interacción permitió observar asociaciones entre 

el gen AGL y los genes FOXA2, PPP1R3B, NHLRC1 y GCK, que tienen relación con procesos metabólicos. 

Conclusión: una sospecha clínica inicial, a través de una buena historia clínica y la pertinencia de estudios bio-

químicos-metabólicos-genómicos dirigidos, permite brindar un correcto diagnóstico, tratamiento y seguimiento, 

acercándonos a la medicina de precisión.

Palabras clave: Biología Computacional; enfermedad del almacenamiento de glucógeno de tipo III; glucogenó-

lisis; secuenciación de exoma completo; sistema de la enzima desramifi cadora del glucógeno; variantes. (DeCS)
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Abstract

Introduction: Glycogen storage disease type III (GSDIII) or Cori Forbes disease is a disorder of the glycogeno-

lysis process caused by variants of the AGL gene that encodes the glycogen debranching enzyme; It is located 

on chromosome 1p21.2 and its alteration generate an incomplete degradation of glycogen, leading to an accumu-

lation of borderline dextrin in target organs, causing organomegaly and dysfunction. Objective: To characterize 

at the molecular level an elderly male lactating patient from southwestern Colombia with a clinical, biochemical 

diagnosis suspected of GSDIII. Materials and methods: An elderly male infant with a history of bronchopul-

monary dysplasia, acute respiratory infection, gastroesophageal refl ux, hepatomegaly, and lactose intolerance. A 

molecular study was performed by whole exome sequencing; the reported variants were evaluated by prediction 

software such as Mutation Taster, PROVEAN, UMD-Predictor, POLYPHEN, SIFT, Human Splicing Finder. Fi-

nally, a gene interaction network was performed using the GeneMania program to determine close gene associa-

tions. Results: 3 heterozygous variants located in the AGL gene were identifi ed: p.Arg910 * that causes loss of the 

amyl-1,6 glucosidase domain and the glycogen-binding domain, and the variants p.Trp373Cys, p.Asn565 in the 

protein. The analysis of clinical signifi cance by means of in-silico methods determined a pathogenic classifi cation 

for all the variants. The interaction network will observe associations between the AGL gene and the FOXA2, 

PPP1R3B, NHLRC1 and GCK genes, which are related to metabolic processes. Conclusion: an initial clinical 

suspicion, through a good clinical history and the relevance of directed biochemical-metabolic-genomic studies, 

allows us to provide a correct diagnosis, treatment, and follow-up, bringing us closer to precision medicine.

Keywords: Computational Biology; type III glycogen storage disease; glycogenolysis; whole-exome sequen-

cing; glycogen debranching enzyme system; variants. (WES), (DeCs)
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INTRODUCCIÓN
El glucógeno es un polisacárido ramifi cado formado 

por unidades de glucosa unidas por medio de enlaces 

glucosídicos alfa 1-4 y ramifi caciones glucosídicas uni-

das por enlaces alfa 1-6, encontradas principalmente en 

hígado, tejido muscular, y en otros órganos en menor 

cantidad como los riñones y el cerebro. La síntesis de 

glucógeno es una ruta metabólica importante para al-

macenar glucosa y su degradación es crucial para suplir 

demandas energéticas. Su degradación incompleta con-

lleva a su almacenamiento ocasionando daños severos 

en diferentes órganos del cuerpo (1,2). 

La pérdida genética de la actividad enzimática de las 

enzimas involucradas en la degradación del glucógeno 

conlleva a diferentes tipos de enfermedades asociadas a 

su almacenamiento, las cuales presentan diversos feno-

tipos clínicos con características heterogéneas (3). 

La enfermedad por almacenamiento de glucógeno tipo 

III (GSDIII) (glucogenosis de tipo III; OMIM#232400), 

conocida también como enfermedad de Cori-Forbes, 

hace parte de este grupo de trastornos defi cientes e in-

frecuentes del proceso de glucogenólisis; Este desorden 

metabólico de carácter autosómico recesivo, es ocasio-

nado por variantes específi cas del gen AGL, el cual se 

encuentra ubicado en el cromosoma 1p21.2 (2,4).

El gen AGL consta de 35 exones que incluyen una se-

cuencia genómica de 85 kb y codifi ca la enzima des-

ramifi cante del glucógeno, que contiene 1532 aminoá-

cidos con dos actividades catalíticas independientes: 

amilo-1,6-glucosidasa (EC3.2.1.33) y oligo-1,4-1,4- 

glucantransferasa (EC2.4.1.25), encargadas de catalizar 

el último paso en la catálisis de glucógeno en glucosa 

(1-7); por tanto, su defi ciencia generará una degrada-

ción incompleta del glucógeno, acumulación de dextri-

na límite en órganos blanco, organomegalia y disfun-

ción de órganos blanco (5). El análisis genómico del 

gen AGL en varias poblaciones étnicas ha revelado más 

de 150 variantes diferentes que permiten una relación 

genotipo- fenotipo (6).
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Las principales manifestaciones clínicas de GSDIII son 

la disminución de talla y peso, hiperlipidemia, debilidad 

muscular grave, miopatías esqueléticas, hepatomegalia 

progresiva llevando a desarrollar enfermedad hepática, 

cardiomiopatías e hipoglucemia (6); estas últimas gene-

ran ocasionalmente estados convulsivos en los pacien-

tes (6,7).

La incidencia en Europa de GSDIII es de 1:83.000 y 

1:100.000 nacidos vivos (NV) en América del Norte; 

hasta el momento no se han descrito estadísticas sobre 

la prevalencia de esta enfermedad en Latinoamérica y 

en la población de Colombia, pero si existen publica-

ciones aisladas en reportes de casos y series de casos 

que confi rman la presencia de pacientes que padecen de 

esta enfermedad en el territorio colombiano (3).

Su diagnóstico inicia con la sospecha clínica y bioquí-

mica donde se reportan aumentos de niveles séricos de 

triglicéridos, colesterol, urea, creatina fosfoquinasa, 

aspartato aminotransferasa y alanino aminotransfera-

sa e hipoglucemia (3); posteriormente es confi rmado 

mediante estudios moleculares que detectan variantes 

ocasionadas por sustituciones de nucleótidos, pequeñas 

inserciones/deleciones o variantes sin sentido el gen 

AGL (6). Además, hoy en día con el advenimiento de 

las nuevas tecnologías es posible realizar predicciones 

in-silico de los efectos mutacionales mediante el uso de 

herramientas bioinformáticas para determinar signifi -

cancias clínicas.

El uso de estas herramientas ha permitido el diagnóstico 

poco invasivo comparado con la biopsia hepática y la 

de músculo, con las que es posible evidenciar la acu-

mulación de glucógeno anormal en los hepatocitos y las 

alteraciones histológicas musculares (9).

Hasta el momento, el manejo brindado a los pacien-

tes afectados es multidisciplinar, requiriendo especial 

énfasis en el manejo médico integral, que incluye un 

correcto asesoramiento genético y nutricional; en este 

último, se han reportado manejos no invasivos: almidón 

de maíz, alimentación en intervalos cortos de tiempo 

o invasivos: alimentación con sonda naso-orogástrica. 

Todo lo anterior permite controlar los signos y síntomas 

(3,6), agilizar el diagnóstico y minimizar el estrés y las 

secuelas negativas del diagnóstico tardío y el manejo 

inadecuado de la GSDIII.

El objetivo es caracterizar molecularmente paciente 

lactante mayor con diagnóstico clínico y bioquímico 

sospechoso de GSDIII.

MATERIALES Y MÉTODOS 
Presentación Clínica: Paciente lactante mayor de 16 

meses de edad, producto del primer embarazo de padres 

no consanguíneos, sin historia familiar de enfermeda-

des metabólicas o genéticas, niega abortos, mortinatos 

o muerte temprana. Nacido a las 27 semanas por ruptura 

prematura de membranas, con displasia broncopulmo-

nar, infección respiratoria aguda, hemorragia intraven-

tricular grado II, refl ujo gastroesofágico, hepatomega-

lia, miocardiopatía e intolerancia a la lactosa. A los 9 

meses presentó síndrome convulsivo de difícil manejo 

tratado con fenobarbital y keppra. Se realizó electroen-

cefalograma donde se reporta actividad epileptiforme 

frontocentral derecha. Actualmente con traqueostomía 

oxígeno requirente y gastrostomía. La ecografía de hí-

gado y vías biliares mostraron hepatomegalia, ecocar-

diograma que refi ere miocardiopatía y pruebas de fun-

ción muscular alteradas. Se le realizó tamizaje auditivo 

y visual con resultados normales. Tiene radiografía de 

tórax donde se evidencia atrapamiento aéreo, infi ltrados 

intersticiales reticulares difusos de predominio en pul-

món derecho, silueta cardiaca dentro de los límites nor-

males, no se observa derrame pleural. Se le realizó un 

panel de secuenciación para disfunción del metabolis-

mo del surfactante pulmonar con resultados negativos. 

Ante la complejidad del cuadro clínico se hizo necesa-

rio determinar la etiología de la enfermedad por medio 

de pruebas moleculares que brindaron una orientación 

más precisa.

Pruebas Moleculares: 
La secuenciación del exoma completo está orientada a 

obtener la máxima información genética posible de los 

exones presentes en los casi 26.000 genes de los seres 

humanos, cubriendo aproximadamente un 85% de las 

variantes que causan enfermedades genéticas comple-

jas, hereditarias, generalmente monogénicas y también 

en el descubrimiento de nuevas variantes asociadas con 

patologías. La buena cobertura de 100x en estas prue-

bas, permite el estudio detallado de las secuencias codi-

fi cantes analizadas con máximo rendimiento diagnósti-

co en la mayoría de las regiones. 

Se recomienda solicitar un estudio molecular mediante 

la secuenciación del exoma completo en casos de diag-

nósticos complejos que generen la sospecha de interac-

ción de uno o más genes afectados en el individuo, lo 

que difi culta el manejo oportuno. De esta manera te-

ner un diagnóstico genético lo más precoz posible que 
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confi rme el diagnóstico clínico permitirá abordar la 

enfermedad con mucha más información, anticipando 

presentaciones clínicas tratamiento personalizado y un 

seguimiento del paciente acorde con el tipo de enfer-

medad

Se realizó secuenciación de exoma completo utilizando 

la tecnología Illumina a partir de una muestra de sangre 

venosa periférica; la extracción de DNA fue llevada a 

cabo mediante paquete DNeasy de Qiagen; para deter-

minar la concentración y pureza del ADN, las muestras 

fueron evaluadas mediante un espectrofotómetro (Na-

noDrop), obteniendo valores aproximados de 500 ng /

uL y una densidad óptica media (DO) A260/A280 de 

1,80. Posterior a esto se realizó secuenciación masiva 

de librerías Nextera TM mediante plataforma Illumina 

con cobertura de 100X. Alineamiento con genoma de 

referencia GRCh38. Todas las regiones seleccionadas 

presentaron profundidad mayor ó igual a 32.2 x y un 

umbral de confi anza mínimo de mapeo Q30 con una 

lectura total de 27.320.632 bibliotecas Nexteratm Illu-

mina. Los resultados se compilaron en un archivo de 

salida del tipo Variant Call Format (VCF), en donde se 

registraron las variantes encontradas. Se consultaron 

las bases de datos poblacionales Exac, 1000Genomas, 

OMIM y gnomAD para determinar la existencia de las 

variantes reportadas. Con estos resultados se procedió 

a realizar el análisis bioinformático y de predicción de 

efecto funcional de las variantes encontradas.

Análisis In Silico: Para analizar las variantes reporta-

das se utilizaron los softwares bioinformáticos : Mu-

tation Taster (http://www.mutationtaster.org/), PRO-

VEAN (http://provean.jcvi.org/index.php), el predictor 

UMD (http://umd-predictor.eu/), POLYPHEN (http://

genetics.bwh.harvard.edu/pph2/) SIFT (https://sift.

bii.a-star.edu.sg/) , Human Splicing Finder (http://umd.

be/Redirect.html) y Clinvar (https://www.ncbi.nlm.nih.

gov/clinvar/) los cuales sirvieron como herramientas in 

silico de predicción clínica. La nomenclatura utilizada 

para nombrar las variantes se basó en las recomenda-

ciones del Colegio Americano de Genética y Genómica 

Médica (ACMG).

Finalmente se realizó una red de interacción génica por 

medio del programa GeneMania para determinar aso-

ciaciones cercanas con otros genes que permitieran de-

terminar interacciones físicas o niveles de co-expresión.

ASPECTOS ÉTICOS
Protección de personas y animales: Los autores decla-

ran que los procedimientos seguidos se conformaron a 

las normas éticas de comité de experimentación huma-

na responsable y se adapta a los principios establecidos 

en la Declaración de Helsinki de la Asociación Médica 

Mundial (AMM). 

Confi dencialidad de los datos: Los autores declaran que 

en este artículo no aparecen datos de pacientes y han 

seguido los protocolos de su centro de trabajo, recibien-

do el correspondiente consentimiento-asentimiento in-

formado de acuerdo con el protocolo del Instituto de 

Genética Medica Genomics. 

RESULTADOS
Se identifi caron 3 variantes heterocigotas en el gen 

AGL. La primera variante encontrada se trata del cam-

bio de nucleótido: c.2728C>T, modifi cando el aminoá-

cido arginina en la posición 910 por un codón de ter-

minación (p.Arg910X), generándose así una proteína 

truncada. La segunda variante se trata del cambio nu-

cleótido c.1119G>T, generando el cambio de triptófano 

en la posición 373 por cisteína y fi nalmente el cambio 

de nucleótido c.1694A>G que genera modifi cación de 

Asparagina en la posición 565 por serina (Tabla 1)

Tabla 1. Variantes encontradas en el gen AGL

Gen Cambio de nucleótido Cambio de 
aminoácido 

Exón Cigosis

AGL c.2728C>T p.Arg910* 21 Heterocigoto

AGL c.1119G>T p.Trp373Cys 9 Heterocigoto

AGL c.1694A>G p.Asn565Ser 13 Heterocigoto

El análisis bioinformático de todas las variantes encontradas, mediante los softwares bioinformáticos (Tabla 2) 

reportó una signifi cancia clínica patogénica en todos los casos; además todas las variantes se encuentran actual-

mente reportadas.
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Tabla 2. Análisis bioinformático de variantes en el gen AGL

Variante Human Splicing 
Finder

UMD- Predictor Polyphen Provean SIFT

p.Arg910* NR NR patogénica patogénica patogénica

p.Trp373Cys patogénica patogénica patogénica patogénica patogénica

p.Asn565Ser patogénica patogénica NR patogénica patogénica

NR: No reportado.

La red de interacción génica permitió observar asociaciones cercanas entre el gen AGL y los genes FOXA2, 

PPP1R3B, NHLRC1 y GCK; todos con funciones relacionadas con procesos metabólicos asociados a carbohi-

dratos, procesos metabólicos relacionados con metabolismo del glucógeno, procesos asociados con polisacáridos, 

procesos metabólicos asociados con glucosa y reserva de energía (Figura 1).

�

�

Figura 1. Red de interacción entre el gen AGL y genes asociados [Elaboración: Fuente 

propia, programa GeneMania]
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DISCUSION
La función del gen AGL es codifi car para la enzima 

desramifi cante del glucógeno, esta enzima participa en 

la degradación del glucógeno, siendo este una fuente 

importante de almacenamiento de energía (10,12). Los 

defectos debidos a la defi ciencia en la actividad enzi-

mática conducen a que el glucógeno almacenado en el 

hígado no pueda ser utilizado para la homeostasis de la 

glucosa, resultando en una hipoglucemia signifi cativa, 

especialmente después del ayuno (11). Además, la de-

gradación anormal y a la acumulación de glucógeno, 

produce disfunción hepática (hepatomegalia pronuncia-

da y, en algunos casos, cirrosis), miopatía esquelética, 

cardiomiopatía y crecimiento defi ciente (13).

Generalmente, la GSDIII se presenta durante la infancia 

con progresión a la adolescencia; en los niños, predomi-

na la hepatomegalia, retraso en el crecimiento, las cri-

sis hipoglucémicas, convulsiones e hiperlipidemia, en 

adolescencia los síntomas hepáticos y hepatomegalia, 

se marca la debilidad muscular tornándose progresiva 

hasta la adultez.

Buscando determinar la etiología de la presentación 

clínica encontrada en el paciente, se realizó un estudio 

molecular de mutaciones mediante la secuenciación 

de exoma completo, ya que de esta manera es posible 

analizar todas las variantes genómicas asociadas al fe-

notipo del paciente y posteriormente realizar una co-

rrecta correlación de función proteica mediante técnicas 

bioinformáticas, según modelos de predicción in-sílico.  

En este contexto, en el presente estudio se identifi ca-

ron 3 variantes heterocigóticas ubicadas en el gen AGL: 

p.Arg910*; p.Trp373Cys; p.Asn565Ser, con una signi-

fi cancia clínica patogénica según modelos in-silico. 

La variante c.2728C>T genera una proteína truncada 

(p.Arg910*) lo que ocasiona que pierda el dominio 

amilo-1,6 glucosidasa y el dominio de unión al glu-

cógeno generando de esta manera su efecto potencial-

mente patogénico. Fue reportada en 2003 por Lucchiari 

et al  (13) en heterocigosis compuesta con la variante 

c.753_756delGACA, en una paciente de tres años de 

edad con cuadro clínico de hipotonía, convulsiones y 

debilidad muscular, que fue diagnosticada con GSDIII 

(13), Sentner, et al (4) reportaron este cambio en pa-

cientes con complicaciones crónicas que afectaron al 

hígado (cirrosis hepática, adenoma (s) y / o carcinoma 

hepatocelular) corazón (afectación cardíaca y miocar-

diopatía, generalmente se presentan en la primera in-

fancia) y músculo (4). Además fue reportada por Man-

tilla et al (3) en 2 pacientes con signos de cansancio 

y compromiso muscular, cardiopatía y hepatomegalia 

que presentaron resultados moleculares con condición 

de heterocigosis compuesta para los cambios patogéni-

cos p.Arg910* y p.Glu1072AspfsX36 (3).

Por su parte, la variante Trp373Cy genera un cambio 

de aminoácido en la posición 373 de triptófano por cis-

teína; esta variante no ha sido reportada actualmente en 

bases de datos poblacionales como Exac o 1000 geno-

mas, así mismo, no está reportada en la base de datos 

Clinvar, por lo que se desconoce su frecuencia pobla-

cional. Finalmente, la variante p.Asn565Ser genera un 

cambio de aminoácido en la posición 565; el residuo 

de asparagina se conserva moderadamente y existe una 

pequeña diferencia fi sicoquímica entre la asparagina y 

la serina. Esta variante está reportada en la base de da-

tos Clinvar con el dbSNP rs180768312 y está presente 

en las bases de datos de población ExAC 0.02%; no ha 

sido reportada en la literatura en individuos con enfer-

medad relacionada con AGL y se tiene muy poca infor-

mación sobre su incidencia y prevalencia en Colombia. 

De acuerdo con lo anterior, serán necesarios estudios 

adicionales que permitan determinar el origen genético 

del fenotipo clínico que posee el paciente. 

Con respecto a la red de interacción génica, el gen AGL 

presentó interacción cercana con los genes FOXA2, 

PPP1R3B, NHLRC1 y GCK, reconocidos por ser parte 

importante de la producción enzimática en el metabo-

lismo del glucógeno. Específi camente, el gen FOXA2 

actúa como miembro de la clase forkhead de proteínas 

de unión al ADN. Estos factores nucleares de los he-

patocitos son activadores de la transcripción de genes 

específi cos del hígado, como la albúmina y la transti-

retina, y también interactúan con la cromatina. FOXA2 

promueve la activación de genes tanto por AMP cíclico, 

el segundo mensajero del glucagón, como por glucocor-

ticoides. Las investigaciones realizadas por Zhang et al 

(6) demostraron que FOXA2 es necesario para la acti-

vación del programa transcripcional hepático de gluco-

neogénesis, una importante adaptación evolutiva al su-

ministro limitado de alimentos. Esto se logra integrando 

la respuesta del hepatocito al glucagón y glucocorticoi-

des. La unión de FOXA2 a sus sitios diana permite que 

los factores de transcripción CREB y GR y sus potentes 

coactivadores accedan a elementos reguladores cis de 

genes implicados en la respuesta hepática al ayuno (14). 

La interacción cercana entre FOXA2 y AGL podrían ex-

plicar los efectos ocasionados en la degradación redu-

cida del glucógeno al presentar variantes patogénicas 
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en uno de estos genes, pues al estar tan cercanamente 

relacionados, AGL podría impactar negativamente a 

FOXA2 y reducir a su vez, signifi cativamente la fun-

ción de otros genes cercanos, por lo que podría especu-

larse que se requiere tanto de AGL, como FOXA2 para 

la activación completa de la respuesta transcripcional 

hepática al ayuno.

Así mismo, el gen PPP1R3B (Subunidad reguladora 3B 

de la fosfatasa de proteína 1), codifi ca una proteína co-

nocida por regular el metabolismo del glucógeno.  De 

acuerdo con Mehta (2017) (15), las alteraciones en este 

gen reducen signifi cativamente los niveles de glucóge-

no y la actividad de la enzima glucógeno sintasa en el 

hígado, alterando la homeostasis de la glucosa en ayu-

nas y provocando el inicio temprano de la utilización de 

metabolitos no carbohidratos para mantener la energía 

en ayunas a largo plazo (15).

Los programas de generación de redes de expresión 

génica como Genemania, que funcionan de manera au-

tomatizada, utilizan diferentes metodologías de bioin-

formática y métodos de aprendizaje automatizado para 

analizar interacciones génicas, así, una vez teniendo 

esta información sobre interacción , es posible construir 

modelos que indiquen activación o inactivación de ge-

nes y permitan comprender la manera en que los genes 

interactúan con AGL, siendo un paso esencial para im-

pactar en el conocimiento de la heterogeneidad fenotí-

pica de esta enfermedad, acercándonos a la medicina de 

precisión.  

En Colombia, la información sobre pacientes afectados 

con GSDIII es limitada, y no hay datos estadísticos con-

solidados y exactos de incidencia, prevalencia, carga 

poblacional, mortalidad atribuida a esta patología, sólo 

datos aislados de reportes de pacientes - descripción de 

series de casos sectorizadas que presentan variantes del 

gen AGL asociadas a la enfermedad; Actualmente la re-

solución 5265 del 2018 por la cual se actualiza el listado 

de enfermedades huérfanas en Colombia, incluye úni-

camente la GSDI y GSDII en donde recomienda para 

su detección el estudio molecular de los genes G6PC/ 

SLC37A4 y GAA respectivamente (16) ; sin embargo, 

al no estar incluida en el listado se constituye en un reto 

médico la identifi cación temprana, y tratamiento opor-

tuno junto con la notifi cación de casos confi rmados al 

sistema de vigilancia en salud pública de Colombia – 

SIVIGILA.

CONCLUSIÓN
El paciente analizado en el presente caso clínico presen-

taba un fenotipo clínico y bioquímico correspondien-

te a GSDIII, sin embargo, la secuenciación del exoma 

completo permitió determinar el genotipo mediante la 

identifi cación de defectos en distintos genes relaciona-

dos con todos los tipos de glucogenosis y así mismo, al-

gunos genes cercanos que pudieran estar afectados, rea-

lizando la correspondencia directa con la enfermedad.

Es importante conocer a profundidad el efecto de las 

interacciones génicas del gen AGL con partículas, genes 

y proteínas pequeñas sobre el desarrollo de la enferme-

dad, su progresión, pronostico y respuesta al tratamien-

to pues la construcción y análisis de las redes de expre-

sión génica permite un acercamiento a la estructura que 

deriva a los fenotipos celulares en la GSD III.

A pesar de que hasta el momento no se ha dilucidado 

una clara correlación genotipo-fenotipo para la GSD 

III, una sospecha clínica inicial, a través de una buena 

historia clínica - anamnesis y la pertinencia de estudios 

bioquímicos - metabólicos – y genómicos dirigidos, 

para descartar algún tipo de enfermedad asociada al al-

macenamiento de glucógeno permitirá un diagnóstico 

oportuno, lo que sin duda facilitará el manejo de los 

pacientes afectados, permitiendo brindar una correcta 

consejería genética.
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