
Introducción
En 1976 Hay y Wells(1) publicaron siete pacientes corres-

pondientes a cuatro familias, que presentaban un nuevo patrón
de defectos congénitos consistente en anquiloblefaron filiforme
adnatum, displasia ectodérmica y paladar hendido con o sin la-
bio leporino, por lo que se le denomina síndrome AEC
(Ankyloblepharon, Ectodermal dysplasia and oral Clefts) o sín-
drome de Hay-Wells de displasia ectodérmica. El síndrome mues-
tra un patrón de herencia autosómico dominante.

Presentamos los casos de este síndrome identificados entre
los 21.835 niños malformados registrados en la base de datos
del Estudio Colaborativo Español de Malformaciones Congénitas
(ECEMC).

Material y métodos
El ECEMC es un programa de investigación clínico-epide-

miológica basado en un registro de niños con malformaciones
congénitas identificables durante los tres primeros días de vida(2).
Todos los niños nacidos en los hospitales participantes, son exa-
minados por médicos pediatras/neonatólogos que, interesados en
el problema de los defectos congénitos, voluntariamente partici-
pan en el programa del ECEMC en colaboración con los obste-
tras, aceptando seguir una metodología común y muy estricta.
Ellos examinan a los niños durante los tres primeros días de vi-
da para identificar todos los defectos congénitos presentes, se-
an mayores o menores. El ECEMC utiliza unos protocolos es-
tandarizados que incluyen la recogida de información sobre la
exploración clínica del recién nacido, datos demográficos, his-
torial reproductivo de los padres, enfermedades crónicas o agu-
das sufridas por la madre durante la gestación, exposiciones a
fármacos y otros productos químicos, alcohol, tabaco, ocupación,
etc. En total se recogen datos sobre aproximadamente unas 250
variables, tanto para los niños malformados (casos) como para
otros tantos niños sanos (uno por cada malformado) seleccio-
nados como controles. Siempre que es posible, se completa la in-

formación recogida en los protocolos del ECEMC con datos de
estudios complementarios como rayos X, resultado del cariotipo
o envío de muestras para su estudio al ECEMC, necropsia si el
niño muere en el periodo neonatal o nace muerto, fotografías, etc.
Toda la información recogida de cada niño se analiza conjunta-
mente en busca de un diagnóstico para el patrón clínico que pre-
sente. Tras este análisis, cada niño es clasificado como tenien-
do un defecto congenito aislado (sea uno sólo o formando una
secuencia), presentando algún tipo de patrón de defectos múlti-
ples que no constituyen un síndrome (como defectos de zona
de desarrollo, espectros, asociaciones de alta frecuencia, etc.),
o bien como teniendo alguno de los tipos de síndromes recono-
cibles.

Sobre un total de 1.135.177 recién nacidos vivos controla-
dos por el ECEMC entre abril de 1976 y marzo de 1994, regis-
tramos 21.835 (1,92%) niños con malformaciones congénitas
identificables durante los tres primeros días de vida. Sobre el to-
tal de niños malformados detectamos dos niños que presentaban
un patrón de defectos compatibles con el síndrome de displa-
sia ectodérmica y fisuras orales de Hay-Wells.

Casos clínicos
El primer caso es una niña producto de la primera gestación

de una madre de 24 años y un padre también con 24 años. Los
padres eran sanos y no consanguíneos. En el tercer mes de em-
barazo, la madre padeció una infección vaginal tratada con an-
tifúngicos, y una faringitis que cursó con fiebre y fue tratada con
antibióticos. Durante el primer trimestre ingirió antieméticos y
vitaminas. El parto fue normal a las 39 semanas de gestación.
La niña, que pesó al nacer 2.900 g., presentaba un patrón de de-
fectos congénitos consistentes en anquiloblefaron filiforme ad-
natum, fisura del paladar duro y blando, dos mamilas supernu-
merarias derechas y dos izquierdas, ambas en la línea mamaria,
y uñas hipoplásicas en manos y pies. El estudio cromosómico
mostró un cariotipo femenino normal, 46, XX. El padre pre-
sentaba un patrón de defectos similares caracterizados por fa-
cies peculiar, hipoplasia de los dientes, uñas hipoplásicas, oreja
derecha displásica y pequeña y anhidrosis parcial. No sabemos
si tenía otros defectos ni si él era el primer afectado de la fami-
lia.

El segundo caso es un varón, quinto hijo de una madre de 40
años y un padre de 45, ambos sanos y no consanguíneos. La ges-
tación que terminó a las 30 semanas en un parto vaginal normal,
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estuvo complicada por metrorragia en la semana sexta, y ane-
mia y gripe con fiebre en el tercer mes; no obstante, la madre
sólo tomó hierro. El niño pesó al nacer 1.640 g (p 25-50), y pre-
sentó poco pelo, unas fisuras palpebrales muy cortas, con fusión
lateral de las mismas mediante unas bandas (anquiloblefaron fi-
liforme adnatum), con ausencia de pestañas (Fig. 1), platirrinia,
filtrum largo, micrognatia, fisura del paladar blando, cuello cor-
to con pterigium colli, pectus excavatum, uñas hipoplásicas con
ligera contractura de los dedos (Fig. 2), sindactilia cutánea de la
primera falange de los dedos 2º y 3º de manos, sindactilia en-
tre los dedos 3º y 4º de los pies, pie zambo, y aparente hiper-
pigmentación de la piel. El cariotipo fue normal, 46, XY. En la
exploración general presentaba mal aspecto y poca vitalidad,
cianosis, bradicardia y hepatomegalia de 4 cm. En la radiogra-
fía de tórax se observaba broncograma aéreo y radio-opacidad
bilateral. Tenía hipertrofia tímica y aparente situación de la pun-
ta en hemitórax derecho, por lo que podía tratarse de una dex-
troposición. Murió a las 6 horas de vida sin necropsia que no fue
autorizada por los padres. La historia familiar muestra que el se-
gundo hijo de estos padres murió por una cardiopatía congéni-

ta, y que no había ningún otro afectado con los rasgos que pre-
sentaba el propositus.
Discusión

Los criterios diagnósticos del síndrome de Hay-Wells (o
AEC) son: anquiloblefaron filiforme adnatum, alopecia o pelo
escaso, hipodoncia o alteraciones en la erupción de los dientes,
uñas hipoplásicas, anhidrosis parcial, fisura del paladar y, en oca-
siones, labio leporino. En los adultos puede presentarse quera-
toderma palmo-plantar. Se han descrito, no obstante, otros ras-
gos que ocasionalmente se presentan en este síndrome como ano-
malías de los conductos lacrimales, atresia de coanas, esteno-
sis de los canales auditivos, sindactilia, mamilas supernumera-
rias, hiperpigmentación de la piel, e hipospadias. El síndrome
presenta una clara variabilidad en su expresión clínica. La he-
rencia es autosómica dominante y no se conocen casos de au-
sencia de penetrancia.

En el diagnóstico diferencial hemos de considerar aquellas
entidades que tienen displasia ectodérmica, las que tienen an-
quiloblefaron filiforme adnatum y, aunque en menor medida, las
que tienen fisuras orales. Pero sobre todo, las que comparten al-
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Figura 1. Aspecto clínico del niño. Nótese la fusión lateral de los parpa-
dos, la ausencia de pestañas, el filtrum largo y el cuello corto con pteri-
gium y pectus excavatum.

Figura 2. Detalle de la mano con ligera contractura de los dedos, uñas hi-
poplásicas y membrana interdigital entre dedos 2º y 3º (sindactilia de la
primera falange)



gunos de estos rasgos. Freire-Maia y Pinheiro (1984)(3) esta-
blecen una clasificación con más de 100 condiciones clínicas en
las que existe displasia ectodérmica. Además, podemos identi-
ficar cuatro tipos al menos, de síndromes que tienen anquilo-
blefaron, así como una gran diversidad de entidades con fisuras
orales. Algunos de esos síndromes comparten los mismos ras-
gos en un espectro amplio de variabilidad, por lo que a veces es
difícil distinguirlos. Por consiguiente, para el diagnóstico dife-
rencial del síndrome de Hay-Wells, hemos de tener en cuenta los
siguientes aspectos.

La displasia ectodérmica (hidrótica o anhidrótica) y el labio
leporino y/o paladar hendido, se observan en el síndrome EEC(4-

7). Sin embargo, este síndrome no tiene anquiloblefaron. Por otro
lado, la displasia ectodérmica asociada a anquiloblefaron fili-
forme adnatum se presenta en ciertos tipos de síndromes como
el CHANDS (Curly Hair-Ankyloblepharon-Nail Dysplasia)(8) y
en el síndrome de Rosselli-Gulienetti(9), pero éstas son entida-
des autosómicas recesivas. Las fisuras orales y el anquiloble-
faron filiforme adnatum se han descrito como un síndrome(l0-12),
pero que no presenta displasia ectodérmica. Por otra parte, esos
dos tipos de defectos, fisuras orales y anquiloblefaron, se han
descrito también en otros síndromes de pterigium poplíteo(l3-

14), si bien la mayoría son autosómicos recesivos. Finalmente, la
combinación de los tres defectos principales del síndrome de
Hay-Wells (o síndrome AEC): anquiloblefaron, fisuras orales y
displasia ectodérmica, han sido observadas por Bowen y
Armstrong (1976)(15) en tres hermanos cuyos padres eran sanos
y no consanguíneos pero que además presentaban retraso men-
tal, anomalías genitales, defectos congénitos de piel y altera-
ciones cicatriciales del vértex craneal. A pesar de que el cuadro
comparte varios rasgos con el síndrome de Hay-Wells, esta-
mos de acuerdo con Freire-Maia y Pinheiro en el sentido de que
los casos publicados por Bowen y Armstrong que cursan con re-
traso mental, presentan una entidad diferente.

En total, hay diez familias descritas en la literatura con el
síndrome de Hay-Wells, cuatro en el trabajo original de Hay y
Wells(1), otra descrita por Spiegel y Colton(16), otra publicada por
Shwayder y cols.,(17) dos más descritas por Green y cols.(18) y una
descrita por Weiss y cols.(19) En cinco de las familias (tres de Hay
y Wells, una de Spiegel y Colton y la de Weiss y cols.), existía
recurrencia compatible con una condición autosómica domi-
nante. Recientemente, en 1993, se ha publicado un caso de Hay-
Wells en nuestro país(20).

De los dos casos que describimos en este trabajo, el prime-
ro presenta un patrón de defectos que permiten diagnosticarlo
de síndrome de Hay-Wells familiar, ya que el padre también
tenía el mismo síndrome. En el segundo caso, por el contrario,
la ausencia de necropsia dificulta su diagnóstico. No obstante,
el anquiloblefaron se ha descrito en cuatro formas o tipos(21).
El tipo 1 es el aislado, el tipo 2 asociado a cardiopatía congéni-
ta, atresia de esófago, y atresia de colon, el tipo 3 es el que se
presenta asociado a displasia ectodérmica de Hay-Wells y cier-
tos síndromes(8-9,13-14), y el tipo cuatro el asociado a fisuras ora-
les que ya hemos comentado(10-12). Nuestro paciente podría tener

el tipo 2, ya que tenía un hermano anterior con cardiopatía con-
génita y no tenemos necropsia del propositus para descartar atre-
sias intestinales. No obstante, no tenía atresia de esófago y sí te-
nía signos de displasia ectodérmica, por lo que creemos que de
las cuatro formas de presentación del anquiloblefaron, la única
que es compatible con el cuadro clínico de nuestro paciente, es
la del síndrome de Hay-Wells.

Los pocos casos de síndrome de Hay-Wells descritos hacen
pensar que la frecuencia de este síndrome debe ser baja. Como
los dos niños que presentamos en este trabajo se han identifica-
do sobre una serie consecutiva de recién nacidos vivos, podemos
estimar que la prevalencia mínima al nacimiento en nuestro me-
dio es de 1 por cada 567.588 recién nacidos vivos. Esta cifra no
difiere significativamente de la observada por nosotros corres-
pondiente a un periodo anterior(22). Estimamos las cifras obser-
vadas como frecuencias mínimas, porque no podemos excluir to-
talmente la posibilidad de que exista algún otro caso entre los ni-
ños malformados de la base de datos del ECEMC que no haya
sido diagnosticado por falta de información adicional.

En uno de nuestros casos el padre estaba también afectado,
lo que abunda en la evidencia de un gen autosómico dominan-
te. El otro caso era el primer afectado de la familia si conside-
ramos que dada la alta frecuencia de las cardiopatías congéni-
tas, la del hermano fuera una coincidencia. En este caso, el que
su padre tuviera 45 años, apoya la idea de que se produjera co-
mo consecuencia de una mutación autosómica dominante, ya
que éstas se relacionan con edades paternas superiores a 35
años(23,24).
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