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Resumen

Introduccién: La enfermedad por almacenamiento del glucogeno tipo III (GSDIII, Glycogen storage disease
type III) o Enfermedad de Cori Forbes es un trastorno del proceso de glucogendlisis ocasionado por variantes del
gen AGL que codifica la enzima desramificante del glucogeno; se encuentra ubicado en el cromosoma 1p21.2 y
su alteracion genera una degradacion incompleta del glucogeno, llevando a una acumulacion de dextrina limite
en 6rganos blanco, ocasionando organomegalia y disfuncion. Objetivo: Caracterizar molecularmente un paciente
lactante mayor con diagnoéstico clinico y bioquimico sospechoso de GSDIII. Materiales y Métodos: Paciente
lactante mayor masculino con antecedente de displasia broncopulmonar, infeccion respiratoria aguda, reflujo
gastroesofagico, hepatomegalia e intolerancia a la lactosa. Se realiz6 estudio molecular mediante secuenciacion
de exoma completo; las variantes reportadas fueron evaluadas por Software de prediccion como: Mutation Tas-
ter, PROVEAN, UMD-Predictor, POLYPHEN, SIFT, Human Splicing Finder. Finalmente, se realizé una red de
interaccion génica mediante el programa GeneMania para determinar asociaciones génicas cercanas. Resultados:
Se identificaron 3 variantes heterocigotas ubicadas en el gen AGL: p.Arg910* que ocasiona pérdida del dominio
amilo-1,6 glucosidasa y el dominio de union al glucogeno, y las variantes p.Trp373Cys, p.Asn565Ser que generan
cambios missense en la proteina. El andlisis de significancia clinica por medio de métodos in-silico determind
una clasificacion patogénica para todas las variantes. La red de interaccion permitié observar asociaciones entre
el gen AGL y los genes FOXA2, PPP1R3B, NHLRC1 y GCK, que tienen relacion con procesos metabolicos.
Conclusion: una sospecha clinica inicial, a través de una buena historia clinica y la pertinencia de estudios bio-
quimicos-metabolicos-gendmicos dirigidos, permite brindar un correcto diagndstico, tratamiento y seguimiento,
acercandonos a la medicina de precision.

Palabras clave: Biologia Computacional; enfermedad del almacenamiento de glucogeno de tipo III; glucogend-
lisis; secuenciacion de exoma completo; sistema de la enzima desramificadora del glucogeno; 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 reflux, 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 identified: 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 significance by means of in-silico methods determined a pathogenic classification
for all the variants. The interaction network will observe associations between the AGL gene and the FOXAZ2,
PPPI1R3B, 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-
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cing; glycogen debranching enzyme system; variants. (WES), (DeCs)

INTRODUCCION

El glucégeno es un polisacarido ramificado formado
por unidades de glucosa unidas por medio de enlaces
glucosidicos alfa 1-4 y ramificaciones glucosidicas uni-
das por enlaces alfa 1-6, encontradas principalmente en
higado, tejido muscular, y en otros 6rganos en menor
cantidad como los rifiones y el cerebro. La sintesis de
glucogeno es una ruta metabolica importante para al-
macenar glucosa y su degradacion es crucial para suplir
demandas energéticas. Su degradacion incompleta con-
lleva a su almacenamiento ocasionando dafios severos
en diferentes organos del cuerpo (1,2).

La pérdida genética de la actividad enzimatica de las
enzimas involucradas en la degradacion del glucogeno
conlleva a diferentes tipos de enfermedades asociadas a
su almacenamiento, las cuales presentan diversos feno-
tipos clinicos con caracteristicas heterogéneas (3).

La enfermedad por almacenamiento de glucogeno tipo
III (GSDII) (glucogenosis de tipo 11I; OMIM#232400),

Rev. Asoc. Col. Cienc.(Col.), 2022; 34: 10-17.

conocida también como enfermedad de Cori-Forbes,
hace parte de este grupo de trastornos deficientes e in-
frecuentes del proceso de glucogenolisis; Este desorden
metabolico de caracter autosdmico recesivo, €s ocasio-
nado por variantes especificas 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 genomica de 85 kb y codifica la enzima des-
ramificante del glucogeno, que contiene 1532 aminoa-
cidos con dos actividades cataliticas independientes:
amilo-1,6-glucosidasa (EC3.2.1.33) y oligo-1,4-1,4-
glucantransferasa (EC2.4.1.25), encargadas de catalizar
el ultimo paso en la catalisis de glucogeno en glucosa
(1-7); por tanto, su deficiencia generara una degrada-
cion incompleta del glucégeno, acumulacion de dextri-
na limite en 6rganos blanco, organomegalia y disfun-
cion de organos blanco (5). El andlisis genomico del
gen AGL en varias poblaciones étnicas ha revelado mas
de 150 variantes diferentes que permiten una relacion
genotipo- fenotipo (6).
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Las principales manifestaciones clinicas de GSDIII son
la disminucion de talla y peso, hiperlipidemia, debilidad
muscular grave, miopatias esqueléticas, hepatomegalia
progresiva llevando a desarrollar enfermedad hepatica,
cardiomiopatias e hipoglucemia (6); estas ultimas 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 estadisticas sobre
la prevalencia de esta enfermedad en Latinoamérica y
en la poblacion de Colombia, pero si existen publica-
ciones aisladas en reportes de casos y series de casos
que confirman la presencia de pacientes que padecen de
esta enfermedad en el territorio colombiano (3).

Su diagnoéstico inicia con la sospecha clinica y bioqui-
mica donde se reportan aumentos de niveles séricos de
triglicéridos, colesterol, urea, creatina fosfoquinasa,
aspartato aminotransferasa y alanino aminotransfera-
sa ¢ hipoglucemia (3); posteriormente es confirmado
mediante estudios moleculares que detectan variantes
ocasionadas por sustituciones de nucleotidos, pequefias
inserciones/deleciones o variantes sin sentido el gen
AGL (6). Ademas, hoy en dia con el advenimiento de
las nuevas tecnologias es posible realizar predicciones
in-silico de los efectos mutacionales mediante el uso de
herramientas bioinformaticas para determinar signifi-
cancias clinicas.

El uso de estas herramientas ha permitido el diagnostico
poco invasivo comparado con la biopsia hepatica y la
de musculo, con las que es posible evidenciar la acu-
mulacion de glucégeno anormal en los hepatocitos y las
alteraciones histologicas 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
ultimo, se han reportado manejos no invasivos: almidon
de maiz, alimentacion en intervalos cortos de tiempo
o invasivos: alimentacién con sonda naso-orogastrica.
Todo lo anterior permite controlar los signos y sintomas
(3,0), agilizar el diagnostico y minimizar el estrés y las
secuelas negativas del diagnoéstico tardio y el manejo
inadecuado de la GSDIIL

El objetivo es caracterizar molecularmente paciente
lactante mayor con diagndstico clinico y bioquimico
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sospechoso de GSDIIIL.

MATERIALES Y METODOS

Presentacion Clinica: Paciente lactante mayor de 16
meses de edad, producto del primer embarazo de padres
no consanguineos, sin historia familiar de enfermeda-
des metabolicas o genéticas, niega abortos, mortinatos
o muerte temprana. Nacido a las 27 semanas por ruptura
prematura de membranas, con displasia broncopulmo-
nar, infeccion respiratoria aguda, hemorragia intraven-
tricular grado II, reflujo gastroesofagico, hepatomega-
lia, miocardiopatia e intolerancia a la lactosa. A los 9
meses presentd sindrome convulsivo de dificil manejo
tratado con fenobarbital y keppra. Se realizo electroen-
cefalograma donde se reporta actividad epileptiforme
frontocentral derecha. Actualmente con traqueostomia
oxigeno requirente y gastrostomia. La ecografia de hi-
gado y vias biliares mostraron hepatomegalia, ecocar-
diograma que refiere miocardiopatia y pruebas de fun-
cién muscular alteradas. Se le realizé tamizaje auditivo
y visual con resultados normales. Tiene radiografia de
torax donde se evidencia atrapamiento aéreo, infiltrados
intersticiales reticulares difusos de predominio en pul-
mon derecho, silueta cardiaca dentro de los limites nor-
males, no se observa derrame pleural. Se le realizé un
panel de secuenciacion para disfuncion del metabolis-
mo del surfactante pulmonar con resultados negativos.
Ante la complejidad del cuadro clinico se hizo necesa-
rio determinar la etiologia de la enfermedad por medio
de pruebas moleculares que brindaron una orientacion
mas precisa.

Pruebas Moleculares:

La secuenciacion del exoma completo esta orientada a
obtener la maxima informacion 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
patologias. La buena cobertura de 100x en estas prue-
bas, permite el estudio detallado de las secuencias codi-
ficantes analizadas con maximo rendimiento diagnosti-
co en la mayoria de las regiones.

Se recomienda solicitar un estudio molecular mediante
la secuenciacion del exoma completo en casos de diag-
noésticos complejos que generen la sospecha de interac-
cion de uno o mas genes afectados en el individuo, lo
que dificulta el manejo oportuno. De esta manera te-
ner un diagnodstico genético lo mas precoz posible que
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confirme el diagnostico clinico permitira abordar la
enfermedad con mucha mas informacion, anticipando
presentaciones clinicas tratamiento personalizado y un
seguimiento del paciente acorde con el tipo de enfer-
medad

Se realiz6 secuenciacion de exoma completo utilizando
la tecnologia Illumina a partir de una muestra de sangre
venosa periférica; la extraccion de DNA fue llevada a
cabo mediante paquete DNeasy de Qiagen; para deter-
minar la concentracion y pureza del ADN, las muestras
fueron evaluadas mediante un espectrofotometro (Na-
noDrop), obteniendo valores aproximados de 500 ng /
ulL y una densidad o6ptica media (DO) A260/A280 de
1,80. Posterior a esto se realizd secuenciacion masiva
de librerias Nextera TM mediante plataforma Illumina
con cobertura de 100X. Alineamiento con genoma de
referencia GRCh38. Todas las regiones seleccionadas
presentaron profundidad mayor 6 igual a 32.2 x y un
umbral de confianza minimo 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 procedio
a realizar el andlisis bioinformatico y de prediccion de
efecto funcional de las variantes encontradas.

Analisis In Silico: Para analizar las variantes reporta-
das se utilizaron los softwares bioinformaticos : 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

Tabla 1. Variantes encontradas en el gen AGL
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silico de prediccion clinica. La nomenclatura utilizada
para nombrar las variantes se baso en las recomenda-
ciones del Colegio Americano de Genética y Genomica
Meédica (ACMG).

Finalmente se realiz6 una red de interaccion génica por
medio del programa GeneMania para determinar aso-
ciaciones cercanas con otros genes que permitieran de-
terminar interacciones fisicas o niveles de co-expresion.

ASPECTOS ETICOS

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron a
las normas éticas de comité de experimentacion huma-
na responsable y se adapta a los principios establecidos
en la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial (AMM).

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran que
en este articulo 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 identificaron 3 variantes heterocigotas en el gen
AGL. La primera variante encontrada se trata del cam-
bio de nucledtido: ¢.2728C>T, modificando el aminoa-
cido arginina en la posicién 910 por un codon de ter-
minacion (p.Arg910X), generandose asi una proteina
truncada. La segunda variante se trata del cambio nu-
cleétido ¢.1119G>T, generando el cambio de triptofano
en la posicion 373 por cisteina y finalmente el cambio
de nucleotido ¢.1694A>G que genera modificacion de
Asparagina en la posicion 565 por serina (Tabla 1)

Gen Cambio de nucleé6tido Cambio de Exén Cigosis
aminoacido

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 andlisis bioinformatico de todas las variantes encontradas, mediante los softwares bioinformaticos (Tabla 2)
reportd una significancia clinica patogénica en todos los casos; ademas todas las variantes se encuentran actual-

mente reportadas.

Rev. Asoc. Col. Cienc.(Col.), 2022; 34: 10-17.
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Tabla 2. Analisis bioinformatico de variantes en el gen AGL

Variante Human Splicing UMD- Predictor Polyphen Provean SIFT
Finder
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 interaccion génica permitid observar asociaciones cercanas entre el gen AGL y los genes FOXA2,
PPP1R3B, NHLRC1 y GCK; todos con funciones relacionadas con procesos metabolicos asociados a carbohi-
dratos, procesos metabolicos relacionados con metabolismo del glucdgeno, procesos asociados con polisacaridos,
procesos metabolicos asociados con glucosa y reserva de energia (Figura 1).

m@
@ p

* B cellular carbohydrate metabolic process
* B glycogen metabolic process

* B glucan metabolic process

*® [ cellular glucan metabolic process

* [ cellular pelysaccharide metabolic process
¥ [ glucose mefabolic process

* B energy reserve metabolic process

Figura 1. Red de interaccion entre el gen AGL y genes asociados [Elaboracion: Fuente
propia, programa GeneMania]
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DISCUSION

La funcién del gen AGL es codificar para la enzima
desramificante del glucogeno, esta enzima participa en
la degradacion del glucogeno, siendo este una fuente
importante de almacenamiento de energia (10,12). Los
defectos debidos a la deficiencia en la actividad enzi-
matica conducen a que el glucogeno almacenado en el
higado no pueda ser utilizado para la homeostasis de la
glucosa, resultando en una hipoglucemia significativa,
especialmente después del ayuno (11). Ademas, la de-
gradacion anormal y a la acumulacion de glucogeno,
produce disfuncion hepatica (hepatomegalia pronuncia-
da y, en algunos casos, cirrosis), miopatia esquelética,
cardiomiopatia y crecimiento deficiente (13).

Generalmente, la GSDIII se presenta durante la infancia
con progresion a la adolescencia; en los nifios, predomi-
na la hepatomegalia, retraso en el crecimiento, las cri-
sis hipoglucémicas, convulsiones e hiperlipidemia, en
adolescencia los sintomas hepaticos y hepatomegalia,
se marca la debilidad muscular tornandose progresiva
hasta la adultez.

Buscando determinar la etiologia de la presentacion
clinica encontrada en el paciente, se realizé un estudio
molecular de mutaciones mediante la secuenciacion
de exoma completo, ya que de esta manera es posible
analizar todas las variantes genémicas asociadas al fe-
notipo del paciente y posteriormente realizar una co-
rrecta correlacion de funcion proteica mediante técnicas
bioinformaticas, segiin modelos de prediccion in-silico.
En este contexto, en el presente estudio se identifica-
ron 3 variantes heterocigoticas ubicadas en el gen AGL:
p-Arg910%*; p.Trp373Cys; p.Asn565Ser, con una signi-
ficancia clinica patogénica segiin modelos in-silico.

La variante ¢.2728C>T genera una proteina truncada
(p.Arg910*) lo que ocasiona que pierda el dominio
amilo-1,6 glucosidasa y el dominio de union al glu-
cogeno 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 afios de
edad con cuadro clinico de hipotonia, convulsiones y
debilidad muscular, que fue diagnosticada con GSDIII
(13), Sentner, et al (4) reportaron este cambio en pa-
cientes con complicaciones cronicas que afectaron al
higado (cirrosis hepatica, adenoma (s) y / o carcinoma
hepatocelular) corazon (afectacion cardiaca y miocar-
diopatia, generalmente se presentan en la primera in-
fancia) y musculo (4). Ademas fue reportada por Man-
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tilla et al (3) en 2 pacientes con signos de cansancio
y compromiso muscular, cardiopatia y hepatomegalia
que presentaron resultados moleculares con condicion
de heterocigosis compuesta para los cambios patogéni-
cos p.Arg910* y p.Glul072AspfsX36 (3).

Por su parte, la variante Trp373Cy genera un cambio
de aminoacido en la posicion 373 de triptofano por cis-
teina; esta variante no ha sido reportada actualmente en
bases de datos poblacionales como Exac o 1000 geno-
mas, asi mismo, no esta 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 aminoacido en la posicion 565; el residuo
de asparagina se conserva moderadamente y existe una
pequena diferencia fisicoquimica entre la asparagina y
la serina. Esta variante esta reportada en la base de da-
tos Clinvar con el dbSNP rs180768312 y esta presente
en las bases de datos de poblacion ExXAC 0.02%; no ha
sido reportada en la literatura en individuos con enfer-
medad relacionada con AGL y se tiene muy poca infor-
macion sobre su incidencia y prevalencia en Colombia.
De acuerdo con lo anterior, seran necesarios estudios
adicionales que permitan determinar el origen genético
del fenotipo clinico que posee el paciente.

Con respecto a la red de interaccion génica, el gen AGL
presentd interaccion cercana con los genes FOXA2,
PPP1R3B, NHLRCI1 y GCK, reconocidos por ser parte
importante de la produccion enzimatica en el metabo-
lismo del glucogeno. Especificamente, el gen FOXA2
actia como miembro de la clase forkhead de proteinas
de union al ADN. Estos factores nucleares de los he-
patocitos son activadores de la transcripcion de genes
especificos del higado, como la albumina y la transti-
retina, y también interactian con la cromatina. FOXA?2
promueve la activacion de genes tanto por AMP ciclico,
el segundo mensajero del glucagdn, como por glucocor-
ticoides. Las investigaciones realizadas por Zhang et al
(6) demostraron que FOXA2 es necesario para la acti-
vacion del programa transcripcional hepatico de gluco-
neogénesis, una importante adaptacion evolutiva al su-
ministro limitado de alimentos. Esto se logra integrando
la respuesta del hepatocito al glucagén y glucocorticoi-
des. La union de FOXA?2 a sus sitios diana permite que
los factores de transcripcion CREB y GR y sus potentes
coactivadores accedan a elementos reguladores cis de
genes implicados en la respuesta hepatica al ayuno (14).
La interaccion cercana entre FOXA2 y AGL podrian ex-
plicar los efectos ocasionados en la degradacion redu-
cida del glucogeno al presentar variantes patogénicas
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en uno de estos genes, pues al estar tan cercanamente
relacionados, AGL podria impactar negativamente a
FOXA2 y reducir a su vez, significativamente la fun-
cion de otros genes cercanos, por lo que podria especu-
larse que se requiere tanto de AGL, como FOXA2 para
la activacion completa de la respuesta transcripcional
hepatica al ayuno.

Asimismo, el gen PPP1R3B (Subunidad reguladora 3B
de la fosfatasa de proteina 1), codifica una proteina co-
nocida por regular el metabolismo del glucogeno. De
acuerdo con Mehta (2017) (15), las alteraciones en este
gen reducen significativamente los niveles de glucoge-
no y la actividad de la enzima glucogeno sintasa en el
higado, alterando la homeostasis de la glucosa en ayu-
nas y provocando el inicio temprano de la utilizacion de
metabolitos no carbohidratos para mantener la energia
en ayunas a largo plazo (15).

Los programas de generacion de redes de expresion
génica como Genemania, que funcionan de manera au-
tomatizada, utilizan diferentes metodologias de bioin-
formatica y métodos de aprendizaje automatizado para
analizar interacciones génicas, asi, una vez teniendo
esta informacion sobre interaccion , es posible construir
modelos que indiquen activacion o inactivacion de ge-
nes y permitan comprender la manera en que los genes
interactuan con AGL, siendo un paso esencial para im-
pactar en el conocimiento de la heterogeneidad fenoti-
pica de esta enfermedad, acercandonos a la medicina de
precision.

En Colombia, la informacion sobre pacientes afectados
con GSDIII es limitada, y no hay datos estadisticos con-
solidados y exactos de incidencia, prevalencia, carga
poblacional, mortalidad atribuida a esta patologia, solo
datos aislados de reportes de pacientes - descripcion de
series de casos sectorizadas que presentan variantes del
gen AGL asociadas a la enfermedad; Actualmente la re-
solucion 5265 del 2018 por la cual se actualiza el listado
de enfermedades huérfanas en Colombia, incluye uni-
camente la GSDI y GSDII en donde recomienda para
su deteccion 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
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médico la identificacion temprana, y tratamiento opor-
tuno junto con la notificacion de casos confirmados al
sistema de vigilancia en salud publica de Colombia —
SIVIGILA.

CONCLUSION

El paciente analizado en el presente caso clinico presen-
taba un fenotipo clinico y bioquimico correspondien-
te a GSDIII, sin embargo, la secuenciacion del exoma
completo permitié determinar el genotipo mediante la
identificacion de defectos en distintos genes relaciona-
dos con todos los tipos de glucogenosis y asi 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 particulas, genes
y proteinas pequefias sobre el desarrollo de la enferme-
dad, su progresion, pronostico y respuesta al tratamien-
to pues la construccion y analisis de las redes de expre-
sion génica permite un acercamiento a la estructura que
deriva a los fenotipos celulares en la GSD II1.

A pesar de que hasta el momento no se ha dilucidado
una clara correlacion genotipo-fenotipo para la GSD
III, una sospecha clinica inicial, a través de una buena
historia clinica - anamnesis y la pertinencia de estudios
bioquimicos - metabolicos — y genémicos dirigidos,
para descartar algln tipo de enfermedad asociada al al-
macenamiento de glucogeno permitird un diagnostico
oportuno, lo que sin duda facilitara el manejo de los
pacientes afectados, permitiendo brindar una correcta
consejeria genética.
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