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RESUMEN

Objetivo: Comparar la frecuencia de crisis epilépticas entre pacientes con SCA10
y otras SCA en una muestra de la poblacién peruana. Materiales y métodos:
Estudio observacional con componente retrospectivo con revisiéon de historias
clinicas y prospectivo con entrevista previo consentimiento informado. Se
reclutaron pacientes con diagndstico genético de SCA atendidos entre enero de
2014 y diciembre de 2023 en un centro de referencia nacional de Pert. Resultados:
Se identificaron 125 casos/87 familias con diagnéstico de seis tipos de SCA (SCAL,
SCA2, MJD/SCA3, SCA6, SCA7 y SCAI10), con una frecuencia global de 11,2 % de
crisis epilépticas. Estas predominaron en el subgrupo SCA10 (16 %), en contraste
con el subgrupo de otras SCA (4 %), donde se hallaron dos casos de SCA2 con
crisis epilépticas. Conclusiones: Las crisis epilépticas son significativamente
mas frecuentes en SCA10 respecto de las otras SCA en la poblacién estudiada.
Predominan las crisis de inicio desconocido tipo motor ténico-clénicas en SCA10
y las crisis de inicio focales motoras en SCA2, ambas con buena respuesta a
medicacién anticrisis.

Palabras clave: crisis epiléptica; ataxia; ataxia espinocerebelosa; SCA10; SCA.

ABSTRACT

Objective: To compare the frequency of seizures between patients with SCA10
and other SCA in a sample of the Peruvian population. Materials and methods:
Observational study with a retrospective component through medical record
review and a prospective component with interviews after prior informed
consent. Patients with a genetic diagnosis of SCA attended between January 2014
and December 2023 in a national referral center in Peru were recruited. Results:

! Universidad Cientifica del Sur, Neurogenetics Working Group. Lima, Pert.
?Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas, Neurogenetics Research Center. Lima, Pert.

Rev Neuropsiquiatr. 2026; 89(2): 107-115 | 107


https://doi.org/10.20453/rnp.v89i1.6332
mailto:100033906@cientifica.edu.pe
https://doi.org/10.20453/rnp.v89i1.6332
https://orcid.org/0000-0001-8552-8792
https://orcid.org/0000-0002-1150-6715
https://orcid.org/0000-0002-8661-9351
https://orcid.org/0000-0002-3911-9776
https://orcid.org/0000-0002-1562-3062
https://orcid.org/0000-0001-6313-5680

Abad A et al.

We identified 125 cases from 87 families diagnosed with six types of SCA (SCAL,
SCA2, MJD/SCA3, SCA6, SCA7 and SCA10), with an overall seizure frequency
of 11.2%. Seizures predominated in the SCA10 subgroup (16%), contrasting with
the other SCA subgroup (4%), which had only two cases of seizures in SCA2.
Conclusions: Seizures are significantly more frequent in SCA10 compared to
other SCA subgroup in the studied population. Tonic-clonic of unknown onset
seizures are common in SCA10, while focal onset motor seizures were described
in SCA2, most of them with good response with antiseizure medications.

Keywords: seizures; ataxia; spinocerebellar ataxia; SCA10; SCA.

INTRODUCCION

Las crisis epilépticas son una manifestacién comin en
diversas enfermedades neurodegenerativas. La Liga
Internacional contra la Epilepsia (ILAE, por sus siglas
en inglés) las define como una aparicién transitoria de
signos o sintomas, debido a una actividad neuronal
excesiva o sincrénica en el cerebro, clasificindolas en
crisis de inicio focal, generalizado o desconocido (1).
El riesgo de desarrollar crisis epilépticas es variable
segin la patologia neurodegenerativa asociada (2).

Las ataxias espinocerebelosas (SCA, por sus
siglas en inglés) son un grupo de enfermedades
neurodegenerativas dominantes,
caracterizadas por inestabilidad progresiva de la
marcha, incoordinacién y disartria. Las SCA también
se asocian a sintomas no motores como alteraciones
visuales, neuropatias, signos extrapiramidales,
problemas cognitivos y crisis epilépticas (3). Debido
a la superposicién fenotipica, el diagnéstico definitivo
de las SCA requiere un estudio genético (4). La
enfermedad de Machado-Joseph/SCA3 (MJD/SCA3),
SCA2,SCA7,SCA6ySCATlsonlasformas miscomunes
de SCA en la poblacién mundial y latinoamericana (5,
6). La SCAI10 es rara a nivel mundial, pero es la SCA
mas frecuentemente diagnosticada en Peru (7).

autosémico

A nivel global, se ha descrito coexistencia de
crisis epilépticas en SCA10 (8-10); no obstante,
esta manifestaciéon también se ha observado en
las variantes SCA2 (11), SCA6 (12), SCAS8 (13),
SCA13 (14), SCA17 (15), SCA19/22 (3) y la atrofia
dentatorrubropalidoluisiana (DRPLA) (16). En Pert,
se cuenta con un centro de referencia nacional para el
estudio de ataxias espinocerebelosas, con diagndstico
PCR/RP-PCR mediante
electroforesis capilar. Dicha metodologia permite
identificar expansiones de repeticiones para SCAI,
SCA2, MJD/SCA3, SCA6, SCA7 y SCA10, asi como
para la ataxia de Friedreich (17, 18). En este estudio se
propone estimar la frecuencia de crisis epilépticas en

molecular basado en
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pacientes con SCA10 y otros tipos de SCA atendidos
en un centro de referencia nacional de ataxias.

MATERIALES Y METODOS

Estudio mixto (retrospectivo y prospectivo) basado en
larecoleccion de datos de historias clinicas o entrevistas
a pacientes de ambos sexos, con diagnéstico SCA y con
estudio genético confirmado, atendidos en el Servicio
de Neurogenética del Instituto Nacional de Ciencias
Neurolégicas (INCN) durante el periodo de enero de
2014 adiciembre de 2023. El reclutamiento prospectivo
se realizd con entrevistas a los participantes elegibles
que voluntariamente aceptaron participar en el
estudio durante la consulta de seguimiento y previo
proceso de consentimiento informado. En todos
los casos incluidos en el estudio (retrospectivos y
prospectivos) se complet6 una ficha de recoleccién de
datos predisefiada y estandarizada para el propésito del
estudio que incluye datos demogriéficos, edad de inicio
de la ataxia, sintomas cerebelosos, extracerebelosos,
historia familiar con heredograma y antecedente de
crisis epilépticas.

La clasificacién del tipo de crisis epiléptica se realizd
segun la clasificaciéon de la ILAE en 2017 (1), basada solo
en la informacién disponible sobre la fenomenologia
de las crisis descritas en las historias clinicas o, en el
caso de las entrevistas, segtn el relato del paciente o
familiar. Se revisaron 152 historias clinicas elegibles,
es decir, la de todos los pacientes con diagndstico
de SCA atendidos en el periodo antes mencionado.
De estas, se excluyeron 27 casos durante la revisién
retrospectiva: 11 por informacién incompleta, 9 por
ausencia de confirmacién genética y 7 por ausencia
de edad de inicio de la ataxia. Se incluyeron 125
casos de SCA (119 por recoleccidon retrospectiva y 6
por entrevista prospectiva). Se utilizaron dos escalas
clinicas para evaluar la severidad de la ataxia. La
escala SARA (Scale for the Assessment and Rating
of Ataxia) valora la disfuncién cerebelosa mediante
ocho items, con un puntaje total de 0 a 40 (19). La
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escala NESSCA (Neurological Examination Score for
the Assessment of Spinocerebellar Ataxias) evalda
sintomas cerebelosos y extracerebelosos, también con
un puntaje de 0 a 40 (20).

Se realiz6 una comparacién entre variables
demogrificas (edad de ultima evaluacion, edad de
inicio, sexo e historia familiar) y clinicas (ocurrencia
de crisis epilépticas, sintomas cerebelosos y
extracerebelosos) entre el subgrupo SCA10 y el de
otras SCA. La comparacién bivariada se realizdé con
la prueba t de Student para variables continuas con

distribucién normal, chi-cuadrado (x?) para variables

[ 4,0 %
(SCA7)

J1L,6% [10,8%
(SCA6) (SCA1)

60,0 %
(SCA10)

A. Casos

categoéricas y prueba exacta de Fisher para cuando las
frecuencias esperadas fueron bajas, con un nivel de
significancia de p < 0,05. El estudio fue aprobado por
los comités institucionales de ética en investigacién
del INCN (021-2023-CIEI-INCN) y de la Universidad
Cientifica del Sur (276-CIEI-CIENTIFICA-2023).

RESULTADOS

Se incluyeron 125 casos (87 familias) con diagnéstico
de SCA, distribuidas en seis tipos diferentes, siendo
la SCA10 y SCA2 las mds frecuentes. La distribucién
de los casos/familias estudiados por tipo de SCA se
describe en la figura 1.

[73,4%
(SCA7)

J23% [J1,1%
(SCA6) (SCA1)

6,9 %
MJD/SCA

B. Familias

Figura 1. Distribucién de casos (A) y familias (B) por tipo de ataxia espinocerebelosa. SCA: ataxia
espinocerebelosa; MJD/SCA3: enfermedad de Machado-Joseph/ataxia espinocerebelosa tipo 3.

Las caracteristicas clinicas y demogrificas de la
poblacién estudiada separadas por subgrupo SCAI10
(n =75) yotras SCA (n = 50) se describen en la tabla 1.

Crisis epilépticas en SCA10 frente a otras SCA

En la poblacién estudiada se identificaron 14 casos
de SCA con coexistencia de al menos una crisis
epiléptica (11,2 %). Esta manifestaciéon se asocié
predominantemente a la SCA10 (16 %); en contraste,
el grupo de otras variantes registré solo dos casos

(4 %), ambos correspondientes a pacientes con SCA2.
Los tipos de crisis epilépticas, segtin la clasificacién
de la ILAE de 2017 (1), incluyeron las de tipo motor
toénico-clénicas de inicio desconocido, no clasificadas
y un caso de SCA10 con al menos 3 tipos distintos
de crisis (figura 2). La medicacién anticrisis de los
pacientes descritos —con SCA10 y SCA2— incluyé
farmacos como écido valproico (dosis de 250-500 mg)
y levetiracetam (dosis de 500 mg) con buen control de
crisis en todos los casos.
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Tabla 1. Caracteristicas principales. Sintomas cerebelosos y extracerebelosos de los participantes.

Variables SCA10 Otras SCA p valor
(n=75) (n =50)

Sexo (mujeres %) 38 (50,7 %) 28 (56,0 %) 0,558
Edad de tltima evaluacién (afios) 48,1+13,7 46 +16,6 0,430*
Edad de inicio (afios) 36,9 + 11,6 33,6+ 15,1 0,180°
Duracién de la enfermedad (afios) 11,7+9 12,8 +10,1 0,567*
Puntuacién SARA 12,8 £ 6,6 13,1+6,9 0,734*
Puntuacién NESSCA 9,6 £3,5 10,4+ 4 0,280*
Antecedentes familiares (%) 67 (89,3 %) 41 (82,0 %) 0,241°
Inestabilidad de la marcha (%) 75 (100,0 %) 50 (100,0 %) 1,000°
Disartria (%) 71(94,7 %) 41 (82,0 %) 0,079®
Nistagmo (%) 52 (69,3 %) 15 (30,6 %) 0,000°
Alteracién de movimientos oculares (%) 46 (61,3 %) 23 (46,0 %) 0,091°
Signos extrapiramidales (%) 15 (20,0 %) 17 (34,0 %) 0,068°
Neuropatia (%) 8 (10,7 %) 13 (26,0 %) 0,006°
Deterioro cognitivo (%) 5(6,7 %) 15 (30,0 %) 0,000°

Datos se muestran como media + desviacion estandar.
SARA: Scale for the Assessment and Rating of Ataxia; NESSCA: Neurological Examination Score for the Assessment of Spinocerebellar Ataxias.
* Prueba t de Student; p < 0,05.

® Prueba chi-cuadrado; p < 0,05.

Inicio

desconocido
motor ténico

Inicio focal con
alteracion de la
80 concienca
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Inicio focal
clénica con | Inicio focal
40 conciencia motor
alterada (n=1)
30 63 48 (n=1)
20
10
0
SCA10 Otras SCA

[0 Ausencia de crisis W Crisis epiléptica

Figura 2. Comparacion de frecuencias en el grupo de SCA10 y otras SCA (p = 0,032; prueba exacta de Fisher).
Los dos casos con crisis en el grupo de las otras SCA corresponden a dos pacientes con SCA2.

Las ocurrencias de crisis epilépticas en los familiares
de los casos indices son variables, con una frecuencia
de 33,3 2 40 % de ocurrencia intrafamiliar para SCA10,
y de 20 y 50 % para los dos casos con SCA2. Se destaca

que existe al menos una familia del grupo de SCA10
con un miembro con antecedente de crisis epilépticas
sin ataxia (figura 3B).
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E Ataxia

I

* Identifica a los individuos con diagndstico molecular de SCA.
EI: edad de inicio de la enfermedad.

D Crisis epiléptica
B
I s
1 2 3
74 afios
EL:?
L
1 2 3
65 afos 60
EL 56 EL: 55
+
I
1 2
24 anos
Crisis a los 14 afios
D
I
1 2 3 4
? ?
I
1 2
50 afios
EL:?
mo MO
1 2 3 4 5 6
36 afios 33 50 afios 20 afios
EI: 29 EI 30 EL: 40 EIL:18

Figura 3. Heredogramas seleccionados de familias con SCA10 y SCA2, que muestran la ocurrencia intrafamiliar
de ataxia y crisis epilépticas. A y B: familias con SCA10; destaca el individuo (III-1-panel B) con presencia de
crisis epilépticas sin ataxia. C y D: familias con SCA2; la flecha negra en cada heredograma indica al probando.

DISCUSION

En el presente estudio realizado en una muestra de
125 casos/87 familias con diagnéstico de seis tipos
de SCA (SCA1, SCA2, MJD/SCA3, SCA6, SCA7 y
SCA10), se identificé que 11,2 % de los casos cuenta
con algun tipo de crisis epiléptica. Estas se encuentran
mayoritariamente en el subgrupo SCA10 y se hallaron
solo dos casos de SCA2 con crisis epilépticas en el
subgrupo de otras SCA.

La distribucién de SCA identificada es semejante a
la que se reportd recientemente para la poblacién
peruana en wuna revisién sistemdtica sobre la
epidemiologia de las SCA realizada por nuestro grupo
(21). La SCA mas frecuente en la cohorte estudiada fue
la SCA10 con 75 casos (54 familias), consistente con
investigaciones previas que sefialan a la SCA10 como

la ataxia dominante més frecuente en Pert (7). La alta
frecuencia de SCA10 en esta poblacién es concordante
con la alta prevalencia de la misma en poblaciones
con ascendencia nativa americana, y algunos casos en
China y Japén (22-24), asi como con su casi ausencia
en poblaciones europeas caucédsicas (25-27). La
SCA2, con 27 casos (21 familias), es la segunda SCA
maés frecuente. Este hallazgo resulta esperable dada
la alta incidencia de esta patologia en la poblacién
latinoamericana. Dicha prevalencia se sustenta en
el conocido efecto fundador descrito en la regién de
Holguin, Cuba (28), asi como en su elevada frecuencia
en paises como Argentina (29), constituyendo, ademas,
la segunda variante méds comtn en México (30) y Pera
(31). Su frecuencia refleja un patrén comin entre estas
regiones con historia de colonizacién espafiola (32). La
MJD/SCA3, reconocida como la ataxia més prevalente
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anivel mundial, tiene poca representacién en el grupo
estudiado, consistente con la baja frecuencia de MJD/
SCA3 en la poblacién peruana. Esto se podria explicar
por la poca migracién europea y asiatica a diferencia de
cohortes brasilefias con mayor componente europeo
(33).

Estos resultados reflejan variabilidad entre los
subgrupos, lo cual demuestra una heterogeneidad
clinica en los diferentes tipos de SCA. Se encontré
paridad de género (52,8 % de mujeres), consistente con
el patrén de herencia de las ataxias dominantes que no
tienen preferencia por sexo alguno. La edad de inicio
promedio en el grupo estudiado fue de 35,5, consistente
con la aparicién tardia de las ataxias dominantes que,
habitualmente, inician sus sintomas a los 20 y 30 afos.
Cabe destacar que se han incluido 11 participantes
(8,8 %) con edades de inicio antes de los 20 afios, que
estan enrelaciéon con formasjuveniles delaenfermedad,
vinculadas a la anticipacién génica caracteristica de las
enfermedades por expansién de repeticiones (34). Se
sabe que el nistagmo es una caracteristica importante
en SCA10 en comparacién con otros subtipos de SCA
(35), encontrandose una diferencia considerable en
ambos subgrupos de este estudio. La neuropatia fue
mayor en las otras SCA, concordando con lo descrito
en poblaciones con diversas SCA (36). La frecuencia
baja de cambios cognitivos en SCA10 respecto de otras
SCA, deberia verificarse con estudios especificos, ya
que esta informacién refleja apreciacién clinica global
o interpretaciones sobre pruebas globales de cribado
cognitivo que no son especificas para pacientes con
ataxia (37). El cuadro neurolégico de cada tipo de
SCA representa una considerable heterogeneidad
en individuos y familias (38), por lo que, sin un
diagnéstico genético, es muy dificil diferenciar una
SCA de otra.

En la presente cohorte de SCA de la poblacién peruana,
encontramos un 11,2 % de casos con crisis epilépticas,
con predominancia significativa en el subgrupo de
SCA10 (16 %), consistente con estudios previos que
describen a las crisis epilépticas como sintoma guia
de esta variante, con diferencias regionales especificas
entre familias mexicanas en una cohorte con 72,2 % (8)
yunafrecuenciade 3,75 %a 64,7 % en familias brasilefias
(9, 10). La gran discrepancia de frecuencia de crisis
entre las cohortes de SCA10 brasilefia y mexicana ha
sido motivo de debate en las ultimas dos décadas. Entre
las posibles hipdtesis para esta diferencia se destaca
el nimero de individuos por familia descritos entre
ambas cohortes y las diferencias en la composicién
genética de la expansién intrénica del gen ATXNI0,
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en particular, la presencia de motivos no canénicos
como ATCCT, que se asociarian a la ocurrencia de
crisis epilépticas (39, 40). Sin embargo, estas hipdtesis
requieren ser contrastadas en mayor nimero de
casos con secuenciacién completa de la expansién
con tecnologias como secuenciacién de fragmentos
largos (del inglés long read sequencing). Un hallazgo
inusual, no descrito previamente en la literatura, se da
en una familia con SCA10 (figura 3B, individuo III-
1), donde un miembro tiene crisis epiléptica de inicio
temprano sin ataxia. Esto sugiere que variaciones en
la arquitectura genética de la expansién ATXNIO0, aun
pendiente de secuenciacién, se asociarian no solo a
la ocurrencia de neurodegeneracién cerebelar, sino
también con implicancias en la epileptogenicidad en
si misma. Los casos de SCA10 de la muestra estudiada
no tienen estudio de secuenciacién que nos permita
valorar la estructura interna de la expansién. En el
subgrupo de las otras SCA, identificamos dos casos
(4 %) de SCA2 con crisis epilépticas focales, hallazgo
consistente con series de casos previos y casos aislados
en SCA2 con coexistencia de crisis epilépticas (11).

Los hallazgos revelan diferencias en la presentacién
de las crisis epilépticas entre SCA10 y otras SCA,
aportando informacién relevante sobre el fenotipo
en estos subgrupos. Segun la clasificacién de crisis
epilépticas vigente (ILAE-2017), las crisis de inicio
desconocido de tipo motor ténico-clénicas fueron las
mas comunes en los casos de SCA10; mientras que en
los casos de SCA2 fueron de inicio focal tipo motor,
uno de ellos de tipo clénica con conciencia alterada,
claramente concordantes con estudios previos que
describen mayoritariamente crisis tipo ténico-clénicas
y focales a generalizadas en SCA10 (8, 41) y crisis de
inicio focal en SCA2 (11).

El estudio presenta varias limitaciones. El tamafio
muestral es pequefio, en especial, en el subgrupo
de otras SCA, donde solo tuvimos casos de crisis
epilépticas en dos pacientes con SCA2. La mayor parte
de los datos fue recolectada retrospectivamente y las
historias clinicas ofrecian una descripcién poco prolija
de la fenomenologia de las crisis. No se tuvo acceso a
estudios complementarios como electroencefalograma
(EEG) o video-EEG que permitan una clasificacién
precisa del tipo de inicio de las crisis, por lo que se
adopt6é la clasificaciéon de inicio desconocido en
todos los casos. Varios casos incluidos en el estudio
completaron evaluaciones y consultas de seguimiento
en fechas previas a la clasificacién ILAE de 2017,
dificultando su aplicacién por falta de informacién
especifica.
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Se requieren estudios posteriores con un mayor
tamafo muestral y con participacién multicéntrica,
para estimar con precisién la ocurrencia de crisis en
otras SCA y ataxias hereditarias de menor frecuencia.
La aplicacién sistemadtica de escalas de severidad en
ataxias y una adecuada aproximacién semioldgica de
las crisis epilépticas mejoraria la calidad de atencién
y toma de decisiones terapéuticas en favor de los
pacientes con ataxias espinocerebelosas.

CONCLUSIONES

En una muestra de 125 pacientes con seis tipos de SCA,
se encontrd una frecuencia de 11,2 9% de crisis epilépticas.
La mayor ocurrencia se encuentra en el subgrupo de
SCA10 con 12 casos (16 %), en contraste con el subgrupo
de las otras SCA (4 %), con ocurrencia de crisis
epilépticas en dos casos de SCA2. Las crisis epilépticas
observadas en SCA10 fueron de inicio desconocido
motor ténico-clénico y no clasificadas. En las otras SCA
(SCA2) fueron de inicio focal tipo motor, uno de ellas
de tipo clénica con alteracién de la conciencia.
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