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RESUMEN

Antecedentes: Las caveolinopatias son enfermedades causadas principalmente por variantes en el gen
CAV3 (caveolina-3), que afectan el musculo esquelético, el musculo cardiaco o ambos.

Descripcion del caso: Se describe el caso de un nifio peruano de 6 ailos que present6 rigidez muscular,
mialgias, rippling e hiperCKemia. El examen clinico evidenci6 hipertrofia de pantorrillas, retracciones
del tendén de Aquiles y marcha en puntillas. El analisis de secuenciacién de nueva generacion identificé
la variante patogénica heterocigota c.99C>G (p.Asn33Lys), previamente descrita en el gen CAV3. Los
estudios de segregacion en familiares afectados fueron compatibles con un patrén de herencia autosémica
dominante.

Conclusiones: Este caso ilustra la variabilidad fenotipica de las caveolinopatias y resalta la importancia
de considerar este diagndstico en pacientes con mialgias y rippling que inician en la primera década de
vida. Aunque los hallazgos clinicos orientan el diagnostico, el diagnéstico genético es necesario para
brindar un asesoramiento familiar oportuno.

Palabras clave: Caveolina-3; Rigidez Muscular; Mialgia; Enfermedades Musculares (Fuente: DeCS)

Rippling associated with a variant in the
CAV 3 gene in a Peruvian child: a case report

ABSTRACT

Background: Caveolinopathies are diseases primarily caused by variants in the CAV3 gene (caveolin-3),
affecting skeletal muscle, cardiac muscle, or both.

Case description: We describe the case of a 6-year-old Peruvian boy who presented with muscle stiffness,
myalgia, rippling, and hyperCKemia. Clinical examination revealed calf hypertrophy, Achilles tendon
contractures, and toe walking. Next-generation sequencing analysis identified the previously reported
heterozygous pathogenic variant c¢.99C>G (p.Asn33Lys) in CAV3. Segregation studies in affected family
members were consistent with an autosomal dominant inheritance pattern.

Conclusions: This case illustrates the phenotypic variability of caveolinopathies and highlights the
importance of considering this diagnosis in patients with myalgia and rippling beginning in the first
decade of life. Although clinical findings guide the diagnosis, genetic confirmation is necessary to
provide timely family counseling.

Keywords: Caveolin-3; Muscle Rigidity; Myalgia; Muscular Diseases (Source: MeSH)

INTRODUCCION

Las caveolinopatias comprenden un grupo de enfermedades neuromusculares asociadas
principalmente a variantes en el gen CAV3, que codifica la caveolina-3. Las caveolinas
constituyen una familia de proteinas estructurales de la membrana plasmatica que se expresan
en musculo esquelético, liso y cardiaco. Existen tres isoformas (CAV-1, CAV-2, CAV-3),
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codificadas por 3 genes diferentes (CAVI, CAV2, CAV3). La
caveolina-3 es la isoforma especifica del musculo esquelético
y cardiaco y se localiza en estructuras denominadas caveolas,
que corresponden a invaginaciones no recubiertas localizadas
en la superficie citoplasmatica del sarcolema. Dentro del
sarcolema, la caveolina-3 forma parte del complejo de
distrofina-glicoproteina, el cual establece un vinculo entre
el citoesqueleto y la matriz extracelular, siendo esencial para
conferir estabilidad a la membrana de la fibra muscular (1).

Las variantes patogénicas en el gen CAV3 se asocian con
un amplio espectro de trastornos musculares y cardiacos,
que incluyen la distrofia muscular de cinturas tipo 1C,
caracterizada por debilidad proximal progresiva y elevacion
de creatina quinasa (2); la hiperCKemia idiopética;
la enfermedad de ondulacion muscular hereditaria,
caracterizada por el fendmeno de rippling; la miopatia distal; la
miocardiopatia hipertroéfica familiar; el sindrome de QT largo
de origen arritmogénico; y el sindrome de muerte subita del
lactante (3-8). Por lo tanto, la preservacion de la caveolina-3
es fundamental para el desarrollo muscular normal y la
funcién del musculo esquelético (1). Algunos casos presentan
combinaciones de estos fenotipos. De manera inversa, una
misma variante de CAV3 puede dar lugar a cualquiera de estos
cuadros clinicos.

En pacientes portadores de variantes en CAV3, se han
identificado ademas diversas alteraciones cardiovasculares,
que incluyen arritmias (como la fibrilacién auricular),
hipertrofia cardiaca y dafio miocardico posterior a isquemia-
reperfusion (2,3).

En este contexto, se describe el primer caso reportado en
el Peru, con confirmacion genética, de rippling asociado a
variantes en CAV3.

DESCRIPCION DEL CASO

Se presenta el caso de un varén de 6 afios de padres no
consanguineos, con antecedentes de un retraso leve y
transitorio del lenguaje que mejoré con terapia. Inicid
la marcha independiente a los 14 meses y desarrolld
progresivamente marcha en puntillas a lo largo de los afios,
ademads de sensacion de rigidez y dolor leve y transitorio en
los gemelos al ponerse de pie por las mafanas; en ocasiones
present6 dolor en la misma zona de leve intensidad luego de
haber realizado ejercicios, motivo por el cual acudi6 a consulta
neurologica.

El primer examen neuroldgico a los 6 afios de edad reveld
marcha en puntillas, acortamiento bilateral de los tendones de
Aquiles, debilidad leve de la cintura de miembros inferiores
(4+/5 segin la escala del Medical Research Council) e
hipertrofia bilateral de pantorrillas (Figura 1); los reflejos
osteotendinosos estaban preservados. Los niveles séricos de
creatina quinasa muscular (CK) fueron de 1 143 UI/L (valores
normales <218 UI/L), mientras que los electrolitos (sodio,
potasio y cloro) se encontraron dentro de rangos normales.
Ademas, se realizé una evaluacién cardioldgica mediante
electrocardiograma y ecocardiograma, sin evidenciarse
patologia cardiovascular al momento de la misma.
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Figura 1. Hipertrofia de pantorrillas y retraccion del tendon
de Aquiles en el nifno

El abuelo materno, de 66 afos, y la madre, de 41 aios,
presentaron un fenotipo similar de enfermedad con inicio
en la infancia, caracterizado por hipertrofia de pantorrillas,
rigidez y dolor en miembros inferiores al despertar (Figura
2). La madre también refiri6 marcha en puntillas y dolor
inducido por el ejercicio durante la infancia. En la actualidad,
presenta rippling en las piernas al despertar por la mafana,
el cual limita la marcha por algunos segundos (Video 1). Los
niveles de CK estaban elevados (1 092 UI/L; valores normales
<218 UI/L) y la electromiografia evidencié hiperexcitabilidad
en el musculo tibial anterior, con descarga continua de
una sola unidad motora en reposo (Video 2). En ambos
familiares, los sintomas permanecieron leves y estables con el
envejecimiento, sin limitaciones funcionales en la vida diaria.

La distribucién de la afectaciéon en los familiares fue
compatible con un patrén de herencia autosémica dominante
(4). Inicialmente, se propuso el diagndstico de miotonia no
distrofica debido a la presencia de hipertrofia muscular,
rigidez dolorosa en miembros inferiores y un posible
fenomeno de calentamiento. Sin embargo, la evaluacion
clinica y electromiogréfica de la madre no permiti6 objetivar
un fendmeno miotonico.

Se realiz6 el analisis de los genes CLCN1 y SCN4A en una
muestra de saliva del paciente para descartar dicha hipotesis.
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Figura 2. Hipertrofia de pantorrillas en la madre del nifio

No se evidenciaron variantes en ninguno de los genes
analizados. La combinacion de rippling, rigidez, hipertrofia
de pantorrillas, marcha en puntillas e hiperCKemia sostenida
sugiri6 finalmente una caveolinopatia primaria como
diagndstico alternativo. El anélisis mediante Secuenciamiento
de Nueva Generacién con un panel neuromuscular de
148 genes identificé una variante patogénica heterocigota
previamente reportada en el gen CAV3: c.99C>G (p.Asn33Lys).

Los estudios de segregacion confirmaron la presencia de
dicha variante en la madre y el abuelo materno afectados,
asi como en los hermanos gemelos (Figura 3). Hasta los 3
afos de edad, ninguno de los gemelos present6 sintomas ni
rippling; el gemelo varén mostré unicamente hipertrofia leve
de pantorrillas al examen fisico (Figura 4). No se midieron
niveles de CK en ellos. Dos hermanas de la madre presentan
hipertrofia de pantorrillas y hasta el momento no se ha
realizado un estudio genético. Cabe destacar que ninguno
de los pacientes fue sometido a biopsia muscular debido a
limitaciones financieras y logisticas.

DISCUSION

Las caveolinopatias causadas por variantes en CAV3 son
entidades infrecuentes. En una serie de 663 casos de distrofias
musculares no clasificadas, solo el 1 % present6 variantes en
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Video 2. Electromiografia en la madre

el gen CAV3 (5). En este contexto, el presente caso aporta
evidencia adicional sobre una patologia poco frecuente y
contribuye a ampliar la descripcion de la expresion clinica de
las caveolinopatias en poblacién pediatrica.

Desde el punto de vista genético, se han descrito multiples
variantes patogénicas en los exones 1 y 2 del gen CAV3,
asociadas a diferentes fenotipos dentro del espectro de las
caveolinopatias (5,6). La variante ¢.99C>G (p.Asn33Lys)
identificada en el paciente ha sido previamente registrada
en bases de datos clinicas y se encuentra clasificada como
patogénica (7), con patrén de herencia autosémica dominante
como se observa en este caso.

En series previamente publicadas de pacientes portadores de
variantes en CAV3, se han descrito manifestaciones clinicas
variables, que incluyen debilidad muscular de predominio
proximal o distal, hiperCKemia, hipertrofia de pantorrillas,
mialgias, calambres y rigidez tras el ejercicio, asi como signos
de hiperirritabilidad muscular, entre ellos la contraccién
rapida inducida por percusion (PIRC) y el abultamiento
muscular inducido por percusién (PIMM) (4-6,8-11).

La enfermedad de ondulacién muscular se caracteriza por
signos de aumento de la irritabilidad muscular, manifestado
por la PIRC, el PIMM y/o contracciones musculares
eléctricamente silentes (rippling) (4,5,8). En concordancia
con esta descripcidn, el paciente presentd rigidez y mialgia,
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64 afios
Rippling
+ +
I 1 2\ 3 4 5 6\
Hipertrofia 41 afios Hipertrofia
de pantorrilla Rippling de pantorrilla
+ + +
I I I 1 2 3 4 5 6 7
6 afios 3 afios 3 afios
Rippling Hipertrofia de pantorrilla

Notas:
(+) Variante CAV3: ¢.99C>G (p.Asn33Lys)

Figura 3. Heredograma

Los simbolos negros indican individuos afectados con fendémeno de rippling y los simbolos grises
indican individuos con hipertrofia de pantorrillas. El cuadrado representa varén y el circulo mujer. La
flecha sefala al caso indice. El signo (+) indica portadores de la variante CAV3 ¢.99C>G (p.Asn33Lys).

hipertrofia de pantorrillas, marcha en puntillas e hiperCKemia
y la madre presenté marcha en puntillas en la infancia,
hipertrofia de pantorrillas y rippling al despertar, hallazgos
compatibles con dos fenotipos relacionados con CAV3:
enfermedad de ondulacién muscular e hiperCKemia. Desde
el punto de vista fisiopatoldgico, se ha propuesto una posible
interaccion entre la CAV-3 y la 6xido nitrico sintasa neuronal
(nNOS) sarcolemal, cuya alteraciéon podria contribuir a la
disfunciéon muscular observada en las caveolinopatias y
representar un potencial objetivo molecular en pacientes
con atrofia y debilidad muscular relacionadas con caveolina
(12). Asimismo, estudios experimentales en modelos murinos
también han demostrado que la deficiencia de CAV-3 se asocia
a alteraciones del metabolismo energético, lo que podria
orientar el desarrollo de futuras estrategias terapéuticas (13).

El diagndstico diferencial inicial incluyé distrofias
relacionadas con distrofina, distrofias musculares de cinturas
y trastornos miotonicos. En un nifio con hipertrofia de
pantorrillas y marcha en puntillas, la primera posibilidad
diagndstica a considerar es una distrofia relacionada con
distrofina. Manifestaciones como hipotonia, retraso en hitos
motores, debilidad, torpeza, signo de Gowers, dificultad para
subir escaleras, marcha en puntillas y elevacion marcada de
CK pueden ser sugestivos de este grupo de enfermedades (14).
En este caso, la distrofia muscular de Duchenne se considerd
poco probable debido a que los niveles de CK se mantuvieron
solo moderadamente elevados, en contraste con las tipicas
elevaciones marcadas observadas en esta entidad.

Figura 4. Hipertrofia de pantorrillas en el
hermano del nifio
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Actualmente, no existe un tratamiento especifico para las
caveolinopatias. El manejo es fundamentalmente de soporte
y esta orientado a preservar la funcién muscular, maximizar
la capacidad funcional y prevenir complicaciones, mediante
fisioterapia temprana y apoyo psicosocial (4). El pronéstico
suele ser favorable, y la mayoria de los pacientes mantiene
sus actividades cotidianas sin limitaciones significativas. La
evoluciéon clinica observada en esta familia, caracterizada
por sintomas leves de inicio en la infancia y ausencia de
limitaciones funcionales en la edad adulta, coincide con
lo descrito previamente en pacientes con caveolinopatias
relacionadas con variantes en CAV3 (5).

Entre las fortalezas de este reporte se encuentran la descripcion
clinica detallada realizada por especialistas y el analisis de
segregacion en varios miembros de la familia; no obstante, se
reconocen como limitaciones la ausencia de biopsia muscular
y resonancia magnética muscular, asi como la falta de
seguimiento en afios posteriores al diagndstico. Estos aspectos
resaltan la necesidad de contar con recursos logisticos,
humanos y financieros que permitan la realizacion de todo
el espectro de exdmenes complementarios que requieren los
pacientes con miopatia, incluyendo biopsias musculares.

CONCLUSION

En conclusién, las caveolinopatias relacionadas con
variantes en CAV3 constituyen entidades raras dentro de las
enfermedades neuromusculares. Deben considerarse ante la
presencia de rippling, mialgia y rigidez asociadas a hipertrofia
de pantorrillas, marcha en puntillas e hiperCKemia,
particularmente en el contexto de un patrén de herencia
autosémica dominante. Las correlaciones genotipo-fenotipo
aun no estan completamente esclarecidas, y una misma
mutacion puede dar lugar a fenotipos clinicos heterogéneos,
por lo que resulta fundamental completar el estudio de
los familiares para establecer el diagndstico y ofrecer un
asesoramiento genético oportuno.
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