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Introduccién

En 1976 Hay y Wells® publicaron siete pacientes corres-
pondientes a cuatro familias, que presentaban un nuevo patron
de defectos congénitos consistente en anquiloblefaron filiforme
adnatum, displasia ectodérmicay paadar hendido con o sin la-
bio leporino, por lo que se le denomina sindrome AEC
(Ankyloblepharon, Ectodermal dysplasiaand oral Clefts) o sin-
drome de Hay-Wells de displasia ectodérmica. El sindrome mues-
traun patron de herencia autosdmico dominante.

Presentamos |os casos de este sindrome identificados entre
los 21.835 nifios malformados registrados en |a base de datos
del Estudio Colaborativo Espafiol de Maformaciones Congénitas
(ECEMC).

Material y métodos

El ECEMC es un programa de investigacion clinico-epide-
miolégica basado en un registro de nifios con malformaciones
congeénitasidentificables durante los tres primeros dias de vida@.
Todoslos nifios nacidos en los hospital es participantes, son exa-
minados por médicos pediatras/neonat6logos que, interesados en
€l problema de los defectos congénitos, voluntariamente partici-
pan en e programadel ECEMC en colaboracién con |os obste-
tras, aceptando seguir una metodologia comun y muy estricta.
Ellos examinan alos nifios durante |os tres primeros dias de vi-
da paraidentificar todos los defectos congénitos presentes, se-
an mayores 0 menores. El ECEMC utiliza unos protocol os es-
tandarizados que incluyen la recogida de informacidn sobre la
exploracion clinica del recién nacido, datos demogréficos, his-
torial reproductivo de los padres, enfermedades cronicas o agu-
das sufridas por la madre durante la gestacion, exposiciones a
farmacos y otros productos quimicos, acohol, tabaco, ocupacion,
etc. En total se recogen datos sobre aproximadamente unas 250
variables, tanto para los nifios malformados (casos) como para
otros tantos nifios sanos (uno por cada malformado) seleccio-
nados como controles. Siempre que es posible, se completalain-
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formacion recogida en los protocolos del ECEMC con datos de
estudi os complementarios como rayos X, resultado del cariotipo
0 envio de muestras para su estudio a ECEMC, necropsiasi €
nifio muere en el periodo neonatal 0 nace muerto, fotografias, etc.
Toda lainformacion recogida de cada nifio se analiza conjunta-
mente en busca de un diagndstico parael patrdn clinico que pre-
sente. Tras este andlisis, cada nifio es clasificado como tenien-
do un defecto congenito aislado (sea uno sdlo o formando una
secuencia), presentando algun tipo de patron de defectos multi-
ples que no constituyen un sindrome (como defectos de zona
de desarrollo, espectros, asociaciones de alta frecuencia, etc.),
0 bien como teniendo alguno de los tipos de sindromes 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%) nifios con malformaciones congénitas
identificables durante los tres primeros dias de vida. Sobre €l to-
tal de nifios malformados detectamos dos nifios que presentaban
un patrén de defectos compatibles con el sindrome de displa
siaectodérmicay fisuras oraes de Hay-Wells.

Casos clinicos

El primer caso es unanifia producto de la primera gestacion
de una madre de 24 afios y un padre también con 24 afios. Los
padres eran sanos y no consanguineos. En el tercer mes de em-
barazo, la madre padecid unainfeccion vaginal tratada con an-
tifingicos, y unafaringitis que cursd con fiebre y fue tratada con
antibidticos. Durante el primer trimestre ingirié antieméticos y
vitaminas. El parto fue normal alas 39 semanas de gestacion.
Lanifa, que pesd a nacer 2.900 g., presentaba un patron de de-
fectos congénitos consistentes en anquiloblefaron filiforme ad-
natum, fisura del paladar duro y blando, dos mamilas supernu-
merarias derechasy dosizquierdas, ambas en lalineamamaria,
y ufias hipoplasicas en manos y pies. El estudio cromosomico
mostré un cariotipo femenino normal, 46, XX. El padre pre-
sentaba un patrén de defectos similares caracterizados por fa-
cies peculiar, hipoplasia de |los dientes, ufias hipoplasicas, oreja
derecha displasicay pequefiay anhidrosis parcial. No sabemos
Si teniaotros defectos ni si él erael primer afectado de lafami-
lia

El segundo caso es un vardn, quinto hijo de unamadre de 40
afiosy un padre de 45, ambos sanosy no consanguineos. Lages-
tacion que termind alas 30 semanas en un parto vaginal normal,
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Figura 1. Aspecto clinico del nifio. Nétese lafusion lateral de los parpa-
dos, laausencia de pestafas, €l filtrum largo y el cuello corto con pteri-
giumy pectus excavatum.
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Figura 2. Detalle de lamano con ligera contractura de |os dedos, ufias hi-
poplésicas y membranainterdigital entre dedos 2°y 3° (sindactilia de la
primerafalange)

estuvo complicada por metrorragia en la semana sexta, y ane-
miay gripe con fiebre en € tercer mes; no obstante, la madre
s6lo toma hierro. El nifio peso a nacer 1.640 g (p 25-50), y pre-
sentd poco pelo, unas fisuras pal pebrales muy cortas, con fusion
lateral de las mismas mediante unas bandas (anquiloblefaron fi-
liforme adnatum), con ausencia de pestafias (Fig. 1), platirrinia,
filtrum largo, micrognatia, fisuradel paladar blando, cuello cor-
to con pterigium colli, pectus excavatum, ufias hipoplasicas con
ligera contractura de los dedos (Fig. 2), sindactilia cutaneadela
primerafalange de los dedos 2° y 3° de manos, sindactilia en-
trelos dedos 3° y 4° de los pies, pie zambo, y aparente hiper-
pigmentacion de lapiel. El cariotipo fue normal, 46, XY. Enla
exploracion general presentaba mal aspecto y poca vitalidad,
cianosis, bradicardiay hepatomegalia de 4 cm. En laradiogra-
fiade térax se observaba broncograma aéreo y radio-opacidad
bilateral. Tenia hipertrofiatimicay aparente situacion delapun-
taen hemitdrax derecho, por lo que podia tratarse de una dex-
troposicion. Muri6 alas 6 horas de vida sin necropsiaque no fue
autorizada por los padres. Lahistoriafamiliar muestraque el se-
gundo hijo de estos padres murié por una cardiopatia congéni-
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ta, y que no habia ningln otro afectado con |os rasgos que pre-
sentaba el propositus.
Discusion

Los criterios diagndsticos del sindrome de Hay-Wells (o
AEC) son: anquiloblefaron filiforme adnatum, alopecia o pelo
escaso, hipodoncia o ateraciones en laerupcion de los dientes,
ufias hipoplésicas, anhidrosis parcid, fisuradel 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 sindrome como ano-
malias de los conductos lacrimal es, atresia de coanas, esteno-
sis delos canales auditivos, sindactilia, mamilas supernumera-
rias, hiperpigmentacion de la piel, e hipospadias. El sindrome
presenta una clara variabilidad en su expresion clinica. Lahe-
rencia es autosdmica dominante y no se conocen casos de au-
sencia de penetrancia.

En el diagndstico diferencial hemos de considerar aquellas
entidades que tienen displasia ectodérmica, las que tienen an-
quiloblefaron filiforme adnatum y, aunque en menor medida, las
quetienen fisuras orales. Pero sobre todo, las que comparten al -
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gunos de estos rasgos. Freire-Maiay Pinheiro (1984)® esta-
blecen una clasificacion con més de 100 condiciones clinicas en
las que existe displasia ectodérmica. Ademas, podemos identi-
ficar cuatro tipos al menos, de sindromes que tienen anquilo-
blefaron, asi como unagran diversidad de entidades con fisuras
orales. Algunos de esos sindromes comparten 1os mismos ras-
gos en un espectro amplio de variabilidad, por lo que aveces es
dificil distinguirlos. Por consiguiente, para e diagndstico dife-
rencia del sindrome de Hay-Wells, hemos de tener en cuentalos
siguientes aspectos.

Ladisplasiaectodérmica (hidréticao anhidrética) y e labio
leporino y/o paadar hendido, se observan en d sindrome EEC#
7, Sin embargo, este sindrome no tiene anquiloblefaron. Por otro
lado, la displasia ectodérmica asociada a anquiloblefaron fili-
forme adnatum se presenta en ciertos tipos de sindromes como
el CHANDS (Curly Hair-Ankyloblepharon-Nail Dysplasia)® y
en el sindrome de Rosselli-Gulienetti®®, pero éstas son entida-
des autosdmicas recesivas. Las fisuras orales y el anquiloble-
faron filiforme adnatum se han descrito como un sindrome(%-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 sindromes de pterigium popliteo(3-
4 5 bien lamayoria son autosomicos recesivos. Findmente, la
combinacion de los tres defectos principales del sindrome de
Hay-Wells (o sindrome AEC): anquiloblefaron, fisuras oralesy
displasia ectodérmica, han sido observadas por Bowen y
Armstrong (1976)3 en tres hermanos cuyos padres eran sanos
Y No consanguineos pero que ademas presentaban retraso men-
tal, anomalias genitales, defectos congénitos de piel y altera-
cionescicatriciales del vértex craneal. A pesar de que el cuadro
comparte varios rasgos con el sindrome de Hay-Wells, esta-
mos de acuerdo con Freire-Maiay 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 laliteratura con €
sindrome de Hay-Wells, cuatro en €l trabajo original de Hay y
Wells®, otradescrita por Spiegel y Colton®9), otra publicada por
Shwayder y cals.,*) dos més descritas por Green'y cols.®® y una
descrita por Weissy cols.®9 En cinco de las familias (tres de Hay
y Wells, unade Spiegel y Coltony lade Weissy cols.), existia
recurrencia compatible con una condicién autosémica domi-
nante. Recientemente, en 1993, se ha publicado un caso de Hay-
Wells en nuestro pais®.

De los dos casos que describimos en este trabgjo, € prime-
ro presenta un patron de defectos que permiten diagnosticarlo
de sindrome de Hay-Wells familiar, ya que €l padre también
tenia el mismo sindrome. En €l segundo caso, por el contrario,
la ausencia de necropsia dificulta su diagndstico. No obstante,
€l anquiloblefaron se ha descrito en cuatro formas o tipos®@,
El tipo 1 es e aidlado, € tipo 2 asociado a cardiopatia congéni-
ta, atresia de esdfago, y atresia de colon, €l tipo 3 es el que se
presenta asociado a displasia ectodérmica de Hay-Wellsy cier-
tos sindromes®91314) y ¢ tipo cuatro €l asociado afisuras ora-
les que ya hemos comentado®©-12), Nuestro paciente podriatener
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el tipo 2, yaque teniaun hermano anterior con cardiopatia con-
génitay no tenemos necropsiadel propositus para descartar atre-
siasintestinaes. No obstante, no teniaatresiade estfago y i te-
nia signos de displasia ectodérmica, por lo que creemos que de
las cuatro formas de presentacion del anquiloblefaron, ladnica
que es compatible con €l cuadro clinico de nuestro paciente, es
ladel sindrome de Hay-Wells.

L os pocos casos de sindrome de Hay-Wells descritos hacen
pensar que la frecuencia de este sindrome debe ser baja. Como
los dos nifios que presentamos en este trabajo se han identifica
do sobre una serie consecutiva de recién nacidos vivos, podemos
estimar que laprevalenciaminimaal nacimiento en nuestro me-
dio esde 1 por cada 567.588 recién nacidos vivos. Estacifrano
difiere significativamente de |a observada por nosotros corres-
pondiente a un periodo anterior@)., Estimamos las cifras obser-
vadas como frecuencias minimas, porque no podemos excluir to-
talmente la posibilidad de que existaalgun otro caso entre [os ni-
fios malformados de |a base de datos del ECEMC que no haya
sido diagnosticado por falta de informacion adicional.

En uno de nuestros casos &l padre estaba también afectado,
lo que abunda en la evidencia de un gen autosémico dominan-
te. El otro caso era el primer afectado de lafamiliasi conside-
ramos que dada |a ata frecuencia de las cardiopatias congéni-
tas, ladel hermano fuera una coincidencia. En este caso, €l que
su padre tuviera 45 afios, apoya laidea de que se produjera co-
mo consecuencia de una mutacién autosémica dominante, ya
que éstas se relacionan con edades paternas superiores a 35
aﬁ03(23'24).
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