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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la implicacién ocular en la fisiopatologia del sindrome helio-oftalmico de
estornudos compulsivos autosémico dominante (ACHOOS).
Meétodos: Una familia de raza caucésica, que muestra las caracteristicas clinicas de ACHOOs,
fue interrogada. De toda la familia, 12 pacientes presentan reflejo fético y fueron seleccio-
nados. Se realiza una evaluacién oftalmolégica completa.
Resultados: Se encuentra una herencia autosémica dominante con penetrancia parcial. El
67% de los sujetos estudiados mostré algiin grado de prominencia en los nervios corneales.
No se encontraron otras alteraciones oculares.
Conclusiones: Los nervios corneales prominentes pueden tener asociacién con el ACHOOs.
Las otras estructuras del ojo estudiados no parecen desempenar un papel en el ACHOOs. Se
necesitan més estudios para comprender la fisiologia del ACHOOs.

© 2016 Sociedad Espaiiola de Oftalmologia. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Todos

los derechos reservados.

A curious fact: Photic sneeze reflex. Autosomical dominant compelling
helio-ophthalmic outburst syndrome

ABSTRACT

Objective: To assess ocular involvement in the pathophysiology of autosomal dominant com-
pelling helio-ophthalmic outburst syndrome (ACHOOs).

Methods: An interview was conducted with a Caucasian family that showed clinical features
of ACHOOs. Twelve of them had photic reflex and were recruited. A complete eye evaluation
was made.

Results: A dominant autosomal inheritance with mild penetrance was demonstrated, with
67% of the studied subjects showing some degree of prominent corneal nerves. No other eye
changes were found.
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Conclusions: Prominent corneal nerves may be associated with ACHOOs. The other eye struc-
tures studied do not seem to play a role in ACHOOSs. Further studies are needed to understand
the physiology of the ACHOOs.

© 2016 Sociedad Espaiiola de Oftalmologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

El sindrome helio-oftdlmico de estornudos compulsivos auto-
sémico dominante (en inglés, autosomical dominant compelling
helio-ophthalmic outburst syndrome [ACHOOs]) es un sindrome
muy extendido, pero pocas publicaciones hacen referencia
a su fisiopatologia’'’. La primera referencia se atribuye a
Aristételes'®?*. Consiste en una cantidad variable de estornu-
dos en salvas, incontrolables, tras la exposicién repentina a luz
brillante, habitualmente solar’?31516_ Sy herencia es autosé-
mica dominante’?8-1318 con alta penetrancia, sin preferencia
por sexo o color del iris®'%1?, pero siendo mas frecuente
en caucésicos''®. Su rango de prevalencia varia del 11 al
35%1281215 1a etiologia no esté clara, sibien se han propuesto
algunas teorias’#*/:?

Método

Estudiamos una familia espafiola que presentaba reflejo fético
construyendo el arbol genealégico para verificar el nimero de
pacientes afectos y el patrén de transmisién (fig. 1). Nuestro
caso, como el publicado por Peroutka y Peroutka'?, es el de
la familia del propio autor (C. Sevillano). Todos los pacientes
(30) fueron interrogados sobre sus estornudos, y solo 12 per-
sonas mostraron sintomas claros de ACHOOs. Dos pacientes
mas mostraban sintomas parciales compatibles con ACHOOs
(noincluidos en el estudio), y otro presentaba estornudos pato-
légicos con el consumo de alcohol. Se realizé una exploraciéon
oftalmoldgica completa buscando alteraciones que pudieran
tener alguna relacién con el sindrome. A la hora de evaluar los
plexos nerviosos corneales se tuvo en cuenta la clasificacién
propuesta por Takai et al.'*, donde grado 0 es «invisible», grado
1 es «visible en lampara de hendidura pero no en fotografia de
x25», y grado 2 es «visible en ambos casos» (fig. 2).

Las imégenes de segmento anterior fueron tomadas con
una cdmara ATE 600 DC1 (Topcon®), las tomografias de cohe-
rencia 6ptica con una HD-OCT Cirrus (Carl Zeiss Meditec,
Inc, Dublin, CA, EE. UU.), paquimetrias medidas con Pachette
2 modelo 500 SN-100096 (DHG Technology Inc., Exton, PA,
EE.UU.) y la pupilometria con el topégrafo CA-100F (Topcon
Medical Systems, Oakland, NJ, EE.UU.). Todas las medidas
fueron realizadas por la misma persona en las mismas cir-
cunstancias (horario, condiciones luminicas, colirios, etc.).

Resultados

Doce de 30 miembros (40%) de la familia presentaban cla-
ramente el sindrome. El patréon de herencia autosémico
dominante con penetrancia parcial se confirma en el arbol
genealdgico (fig. 1). El rango de edad de los pacientes (10-
84 anos) es amplio, si bien el cuadro siempre se presenta antes
de los 30 anos de edad. De los pacientes de la muestra, el 76%
tienen ojos azules, y la proporcién hombre:mujer ha sido de
7:6. Cuatro sujetos (33%) padecen sinusitis crénica, y solo uno
de ellos presenta ademads desviacién del septum. Dos suje-
tos presentan algun tipo de alergia. Un paciente presenta una
queratitis superficial de Thygeson (tabla 1).

Las caracteristicas clinicas de los estornudos se detallan
en la tabla 2. El umbral'® es una caracteristica particular que
consiste en mirar a la luz solar cuando sienten la necesidad
de estornudar para disparar el estornudo; esto es, dotando al
reflejo del estornudo de un estimulo luminico minimo para
poder desencadenar la respuesta. El 75% de los sujetos pre-
sentaban esta caracteristica.

La frecuencia se gradiia como I (a veces, <25%), II (frecuen-
temente, 25-50%), 111 (casi siempre, 50-75%), 1V (siempre, > 75%).
En nuestro estudio, el 70% presentaban un grado 111 0 1v.

La forma de presentacién clinica de nuestros pacien-
tes concuerda con la presentada en otros articulos:

Patient 1

#l v res

Hﬁ“m

Figura 1 - Arbol genealégico de la familia estudiada.
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Tabla 1 - Caracteristicas de los pacientes

Paciente Edad Sexo Color ojos Rinitis Otras patologias Medicacién

1 84 M Azul No Cancer de colon Suplementos de hierro

2 73 \Y Azul Si HTA, sinusitis crénica IECA, calcio antagonista

3 43 v Azul No Queratitis de Thygeson Fuorometolona tépica

4 12 M Azul No No No

5 39 M Azul Si Sinusitis crénica No

6 32 v Azul No Alergia acaros No

7 71 M Azul No No No

8 33 M Azul No No No

9 35 M Azul Si Migrana con aura No

10 31 v Marrén No Alergia AAS, sinusitis crénica No

11 29 v Marrén No No No

12 61 A% Marrén No HTA, EPOC, IAM, marcapasos Acenocumarol, beta-bloqueante,
digoxina, atorvastatina, IECA

13 26 v Marrén No Desviacién septum nasal, sinusitis No

crénica, asma

AAS: 4cido acetilsalicilico; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; HTA: hipertensién arterial; IAM: infarto agudo de miocardio; IECA:

inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina.

9 pacientes (75%) refieren sufrir salvas de estornudos en
la primera exposicién o por la manana al despertarse, con
una media de 2-3 estornudos en 9 sujetos (75%) y un tiempo
de latencia de 1min desde la exposicién. El intervalo entre
estornudos es de 30s en 5 pacientes (40%) y <10 en el 33%. El
periodo refractario es de 24h en el 66% de los sujetos, similar
a los datos obtenidos en otros estudios’. Otros estimulos
que provocaron estornudos son la depilacién de nariz y cejas
(25%), los cambios de temperatura en un sujeto y el consumo
de bebidas alcohélicas en otro; todos ellos pueden haber sido
sesgos debidos a exposicién a la luz de forma simultanea.
Las exploraciones oftalmolégicas se detallan en la
tabla 3. El equivalente esférico medio es -0,884. La capa de
fibras nerviosas medida por OCT se encontraba dentro del
percentil 95 (normal) en el 100% de los pacientes, siendo el
espesor macular medido por OCT algo mas grueso de lo espe-
rado, con una media de 244,5.m?’. La paquimetria media
hallada es de 528,5 um, considerada normal entre la poblacién
espafiola’!. La pupilometria media es de 5,99 mm de didmetro

en condiciones mesdpicas, lo que concuerda con estudios
previos®??3, Podria tener relevancia, ya que a mayor didmetro
pupilar, mayor entrada de luz estimulando la via neuronal.

Respecto a los nervios corneales, y segun la clasificacién
de Takai sobre nervios prominentes, nuestra serie presenta un
33% de grado 0, un 33% grado 1y un 33% de grado 2, datos que
encontramos estadisticamente significativos en comparacién
con poblacién sana.

Discusién

El ACHOOSs se caracteriza por salvas de estornudos paroxis-
ticos, tras la exposicién repentina, de un sujeto adaptado a
la oscuridad, a una luz brillante>'>16 manifestdndose habi-
tualmente desde la infancia®®'°. Hay 4 teorias principales que
explican este fenémenoh247,%11-13,18,

La primera de ellas, la teoria de sumacién opto-trigeminal,
sugiere que hay cierta asociacién entre los pares craneales11

Tabla 2 - Caracteristicas clinicas de los estornudos

Paciente Edad Frecuencia Latencia Numero de Intervalo entre Hora Umbral Otros
presentacién (min) estornudos estornudos (s)

1 <30 v 2a4 Primera exposicién No

2 30 1I 5 10 9-12h St Cambios de
temperatura

3 v

4 v

5 10 1I 2 2a4 Continuos Sin patrén Si Depilacion cejas

6 <25 I 2 8 Primera exposicién St Depilacién nasal,
luz artificial

7 20-30 111 la2 3a5 Sin patrén No Solo al consumir
alcohol

8 >6 111 1 1 Por la manana St

9 >6 111 <1 2a3 Primera exposicién Si

10 <10 v la2 la2 9-12h St

11 <10 la2 2a4 Primera exposicién No Depilacion nasal

12 <20 v <1 la2 Manana St

13 <10 II 1 2a3 Manana No
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Tabla 3 - Examenes oculares

Paciente AV (escala Equivalente Pupilometria

Examen corneal

Tonometria Paquimetria Fondo de ojo OCT grosor

decimal) esférico mesopica (mmHg) (nm) macular (wm)

1 0,4 -2 Catarata nuclear 13

2 1 -0,5 5,38 Pseudofaquia, PCN 1 15 568 Papila oblicua

3 1

4 1

5 1 0,25

6 1 0

7 1 —0,5

8 1 -1,5 5,47 PCN 1 13 494 E/P0,3 254

9 1 ~0,75 5,81 PCN 1, membrana 14 508 E/P 0,2 264
pupilar persistente,
irregularidad
endotelial

10 1 0

11 1 —5,25 6,82 Meibomitis, PCN 2 16 549 Normal 232

12 0,9 ~15 5,84 BUT <10, catarata 17 524 289
nuclear, PCN 0

13 1 0 6,09 BUT <10, 14 497 E/P 0,1 286

meibomitis, PCN 2

BUT: Tear Break-up Time; E/P: cociente excavacién/papilla; PCN: prominencia nervios corneales (segun clasificacién de Takai et al.*).

y V en el area mesencefalica, de modo que el estimulo del 11
par (luz) puede percibirse como un estimulo nasal. Everett!®
apoya esta teoria exponiendo que el frotamiento caruncular
puede provocar el estornudo.

La segunda teoria, la generalizacién parasimpatica, supone
que nervios parasimpaticos vecinos se coactivan con la esti-
mulacién de uno solo de ellos.

La hipersensibilidad a la luz es la base de la tercera teo-
ria: puede deberse directamente a hipersensibilidad del v par
craneal®’ o a hipersensibilidad parasimpética que, en el gan-
glio ciliar, estimula la via corneal trigeminal vecina®. Autores
como Katz et al.%, entre otros>'>, defienden que la queratitis
intensifica este fenémeno, sugiriendo un papel de la inerva-
cién sensitiva corneal.

Una via supernumeraria ha sido sugerida pero no demos-
trada todavia®3.

Figura 2 - PCN grado 2 en sujeto 11. Microfotografia con
lampara de hendidura 25x.

Nosotros nos centramos en la tercera teoria, estudiando
las estructuras oculares y dando mads relevancia a la via
neuronal. Aunque el nimero de pacientes estudiado es limi-
tado, los resultados son consistentes con estudios previos. La
agregacion familiar podria considerarse un sesgo en este tipo
de estudios.

Los estornudos paroxisticos son tipicos solo con la primera
exposicién’?, con un periodo refractario, lo que sugiere una
via polisinaptica®. El rasgo umbral’®, previamente descrito,
significa que precisa de un estimulo minimo para desencade-
nar la respuesta®. En nuestro estudio, el 75% de los pacientes
referian estornudos con la primera exposicién solar o al menos
en la manana, y el 75% presentaron el rasgo umbral ante-
riormente comentado. Ademas, el hecho de tener solo 2-3
estornudos sugiere saturacién de la via neuronal. El periodo
refractario de 24 h en el 66% de los sujetos concuerda con otras
series publicadas?.

La herencia autosémica dominante se demuestra en el
arbol genealdgico (fig. 1). No se encuentra preferencia por
sexo, si bien hay autores que no encuentran asociacién®%1?
y otros si>'> (siendo mds frecuente en hombres). Se ha encon-
trado asociacién con el single-nucleotide polymorphism (SNP)
1510427255 en el locus 2922.3, cerca de un gen (ZEB2) que
asocia ataques epilépticos?.

Garcia-Moreno et al.? encontraron un 76% de ojos marro-
nes, pero Semes et al.'! no encontraron asociacién con el color
de ojos. En nuestro caso, el 75% de los pacientes tenian ojos
azules, por lo que los autores creemos que no hay relacién con
el sindrome. No hallamos en nuestro estudio asociacién
con desviacién del septum ni con alergias, como tampoco la
habia en otros articulos®!.

Curiosamente, el paciente 7 sufre el episodio cuando con-
sume bebidas espirituosas, como otro caso presentado por
Whitman y Packer'?, aunque otro articulo atribuye la causa
a la histamina existente en el vino'®. Esta paciente no pre-
sentaba rinitis vasomotora; desconocemos si podria tener la
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misma fisiopatologia nerviosa que el ACHOOSs o es un factor
aislado.

La clinica de los estornudos es similar a la descrita con
anterioridad: en la primera exposicién en el 75% (Garcia-
Moreno et al.? 78%; Katz et al.* 100%); 2-3 estornudos en 75%
(Garcia-Moreno et al.” 44%; Semes et al.'’ 90%), y solo la laten-
cia y el intervalo entre estornudos es diferente: 1-2min de
latencia (Semes et al.'! encontraban <20s en 80%; Morris®
9,65s; Forrester’ 15s como valor maximo, y Garcia-Moreno
et al.? 5s) y un intervalo entre estornudos de 30s en el 40%
y <10s en el 33% (Semes et al.'! reportan <19s en el 85%,
Garcia-Moreno et al.? 2 s, Morris® 3,4s).

Al hablar de la implicacién ocular en el ACHOOs, Katz
et al.* sugieren un papel para la sensibilidad corneal en
5 pacientes con cistinosis. En el examen ocular (test Ishihara,
reflejo corneal, acomodacién, exploracién de iris y retina)
no se encontraron anomalias. Everett’ refiere un paciente
con queratitis escrofulosa, dando relevancia a la hiperestesia
del trigémino o alguna de sus ramas, y Lewkonia'® presenta
2 casos cuyo estimulo era la propia ldmpara de hendidura: uno
con queratitis y otro con catarata en un ojo azul.

Medimos diferentes estructuras oculares, encontrando
normalidad tanto en agudeza visual, refraccién, pupilometria
mesopica, paquimetria, OCT macular y espesor de capa de
fibras, autofluorescencia y funduscopia. No se pudo realizar
estesiometria ni microscopia confocal que aportase informa-
cién objetiva sobre la inervacién corneal.

En el examen corneal se encontré un aumento del tamano
de los plexos corneales. Takai et al.'* dicen en su estudio
que el 75% de la poblacién normal presenta grado 0 y solo
el 25% grado 1. De acuerdo con esto, nuestra serie presenta
un 33% de grado 0, 33% de grado 1 y 33% de grado 2; por
tanto, mayor de lo esperado en una poblacién sana. Encontra-
mos diferencias estadisticamente significativas entre nuestra
prevalencia (66,67%; 1C95: 47,81-85,53) y la encontrada por
Takai en sujetos sanos (prevalencia 2,7%; IC95: —0,99 a —6,4;
p=0,000) empleando el test de chi-cuadrado para diferencia
de proporciones.

Las pupilometrias no son facilmente comparables con otros
estudios debido a los diferentes sistemas empleados; aun asi,
nuestra serie no presenta valores elevados, por lo que no
debiera suponer un sesgo a la hora de suponer un mayor
estimulo luminico de la via neuronal por una pupila grande.

Por todo ello, concluimos que los estudios oculares realiza-
dos en nuestra serie no muestran diferencias con respecto a
la poblacién sin ACHOOS, excepto en la prominencia de los
nervios corneales, sugiriendo una posible hipersensibilidad
de las ramas del trigémino, jugando un papel por ello en la
patogénesis del ACHOOs.

Se necesitaran mas estudios para evaluar la etiologia del
sindrome. El estudio de la prominencia de los nervios cornea-
les en la poblacién general o la estesiometria en pacientes
afectados puede aportar mas informacién sobre este sin-
drome.
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