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RESUMEN

Introduccion: El sindrome de Heyde es un trastorno que se caracterizo por primera vez en
1958. Este trastorno puede llegar a provocar altas tasas de mortalidad y morbilidad si no se

llega a un correcto diagnostico.

Objetivos: Ofrecer un acercamiento al tema del Sindrome de Heyde para centrar la atencion
de los diferentes investigadores y proporcionar un recopilatorio de informacién actualizada

para un mejor entendimiento del tema.

Métodos: Se tomaron articulos como Meta-Analisis, Revisiones Bibliograficas, Revision
sistematica y pruebas clinicas con los criterios de exclusion de articulos que no cumplan lo
anteriormente mencionado, aplicando los términos de bisqueda mediante el uso de términos
MeSH como: “Estenosis aortica AND Gastrointestinal AND Hemorragia AND Sindrome

AND Von Willebrand”.

Resultados: El sindrome de Heyde se presenta generalmente en edades avanzadas, los datos
sobre la prevalencia de la misma son insuficientes siendo asi el diagnostico dificultoso. La
estenosis aortica en el sindrome de Heyde suele ser una caracteristica clave puesto que suele ir
acompanada de hemorragias gastrointestinales. Demostrando que la estenosis aortica se

relaciona con la actividad metaloproteasa produciendo una protedlisis de Von Willebrand.

Conclusion: El sindrome de Heyde es una enfermedad muy complicada que tiene varios
signos y sintomas entre los cuales encontramos la estenosis aortica, hemorragia
gastrointestinal y anemia. Se determind que la implantacion quirtirgica o transcateter de una
prétesis puede mejorar en gran medida este sindrome especialmente en pacientes con

estenosis aortica grave.

Palabras clave: Estenosis aortica, Gastrointestinal, Hemorragia, Sindrome, Von Willebrand.



ABSTRACT

Introduction: Heyde's syndrome is a disorder that was described for the first time in 1958.
This disorder can cause high mortality and morbidity rates if the correct diagnosis is not

made.

Objectives: Bring up an approach of Heyde Syndrome to focus the attention of different
researchers and provide a compilation of updated information for a better understanding of

the topic.

Methods: Articles such as Meta-Analysis, Bibliographic Reviews, Systematic Reviews and
clinical tests were taken in consideration for this article, leaving behind articles that did not
meet the inclusion criteria mentioned before. MeSH terms such as: "Aortic stenosis AND
Gastrointestinal AND Hemorrhage AND Syndrome AND Von Willebrand” were used for the

search.

Results: Heyde's syndrome usually occurs at advanced ages, there are not enough studies,
therefore there is no data for this disorder, making it difficult to diagnose. Aortic stenosis in
Heyde's syndrome is a key finding when it is accompanied by gastrointestinal bleeding.
Demonstrating that aortic stenosis is related to metalloprotease activity producing a Von

Willebrand proteolysis.

Conclusion: Heyde's syndrome is a complicated pathology, with characteristic signs and
symptoms such as aortic stenosis, gastrointestinal bleeding and anemia. Surgically placed or
transcatheter prostheses can improve the severity of this pathology, especially in patients with

advanced aortic stenosis.

Key words: Aortic stenosis, Gastrointestinal, Hemorrhage, Syndrome, Von Willebrand.
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INTRODUCCION

El sindrome de Heyde se caracteriza por la presencia de estenosis adrtica, hemorragia
gastrointestinal y sindrome de Von Willebrand adquirido (1). Este sindrome fue caracterizado
por primera vez en el aiio de 1958 en pacientes ancianos con sangrado gastrointestinal y

estenosis aortica (1).

Este trastorno puede provocar altas tasas de morbilidad y mortalidad si no es identificado a
tiempo, lo cual plantea especial importancia pues se trata de un trastorno poco frecuente (2).
Se explica como la unién de la hemorragia digestiva secundaria a angiodisplasia intestinal que
suele estar acompafiada por estenosis aortica (3). Este sindrome definido como hemorragico

se lo relaciona con déficit que se adquiere del factor de Von Willebrand tipo ITA (3).

La hipétesis fisiopatologica planteada se resume en que el factor de Von Willebrand, al pasar
por la valvula aortica estendtica, se expone a un elevado flujo, lo cual induce que sus
multimetros sean escindidos por la una desintegrina metaloproteasa con trombospondina tipo
1-3; los multimeros son obligatorios para conservar la hemostasia en situaciones de elevado

flujo (3).

Lo que se ha propuesto como tratamiento es el recambio valvular, mostrando significativas

mejoras, tanto para la hemorragia como para la enfermedad cardiaca de base (4).
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METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio de investigacion de tipo revision bibliografica descriptiva, se utilizaron
articulos publicados en inglés y espaiiol con los criterios de inclusiébn como, pacientes con
angiodisplasia con y sin estenosis adrtica severa, sindrome de Heyde, Von Willebrand,
tratamiento, resultados clinicos. Tomando en cuenta los criterios de exclusiébn que son:
pacientes sanos, sin alteraciones cardiacas que hayan tenido algun antecedente secundario a
otra enfermedad realizando la blisqueda en la base de datos PubMed, Scopus y Scielo, en
humanos publicados, utilizando términos DeCs y MeSH. Se tomaron articulos como
Meta-Analisis, Revisiones Bibliograficas, Revision sistematica y pruebas clinicas, el total de
articulos revisados fueron de 86 con el descarte segun los criterios de inclusion y de exclusion
quedaron 39 bibliografias las cuales se estudiaron para la realizacion del articulo, aplicando
los términos de busqueda mediante el uso de términos MeSH como: “Estenosis aortica AND

Gastrointestinal AND Hemorragia AND Sindrome AND Von Willebrand”.
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RESULTADOS.
Epidemiologia.
Se presenta caracteristicamente en edades avanzadas de la vida, alrededor de los 65 afios de
edad (4). Existen pocos datos disponibles sobre la prevalencia real de este trastorno, aunque si
se revisan por separado cada uno de los componentes de la triada del sindrome de Heyde se
nota que la prevalencia de estas afecciones aumenta con edad (4). Es probable que esto

dificulte tener un diagndstico claro por tanto existiria un subregistro importante de esta

entidad (5).

La frecuencia de la estenosis adrtica se estima en el 7,5% de las personas de 75 afos o mas
(6). De estas el 1,8 % de las personas mayores de 75 afios padecen la enfermedad de manera
moderada o grave(7). En un estudio de pacientes con estenosis aodrtica de moderada a grave,
se ha reportado una frecuencia de hemorragia gastrointestinal significativa en 1% a 3% de los

casos (8).

Otro estudio realizado por Vincentelli et al; reportd que entre el 20 % y el 70 % de los
pacientes con estenosis aortica se encontraba una reduccion significativa de los multimeros de
Von Willebrand de alto peso molecular (8). Igualmente otros estudios reportaron que la
reduccion de los multimeros de Von Willebrand se correlaciond inversamente con el grado de
gravedad de la estenosis aortica (9). Esto sugiere que el sindrome de Heyde es mas comun de

lo que se conoce actualmente (9).

Fisiopatologia.

Al parecer los multimeros de alto peso molecular de Von Willebrand (VWF) son destruidos
por efecto del flujo turbulento a través del defecto valvular (6,10). Existen, sin embargo,
cambios fisiopatologicos similares en otras patologias cardiacas que provocan turbulencia

circulatoria, sin el mismo efecto sobre el factor de Von Willebrand (6,10).
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La teoria mdas plausible que explica el sindrome de Heyde, es la estenosis adrtica y la
hemorragia gastrointestinal por angiodisplasia puesto que existe una gran deficiencia de los

multimeros de alto peso molecular del factor de Von Willebrand (10).

Se ha logrado demostrar que este factor actia con mas de 20 proteinas y juega un rol muy
participativo en la homeostasis, inflamacion y la propagacion de las células musculares lisas,

incluso en el desarrollo tumoral actia como un inhibidor (11,12).

La observacion de trastornos hemorragicos con alteracion de las pruebas de coagulacion en
pacientes con defectos cardiacos congénitos sugiere una relaciéon causal entre los trastornos

cardiacos y la coagulacion sanguinea (13,14).

Esta enfermedad induce cambios en multimeros de alto peso molecular del VWF, los mismos
que exponen el dominio A2 y de esta manera permite que la enzima ADAMSTS13 corte estos
multimeros del VWF en fragmentos més pequefios, lo que interfiere con la inhibicion natural
de la angiogénesis y la estabilidad del factor VIII de la coagulacion en todo el cuerpo (15).
Otros factores como la isquemia mucosa, embolizacion del colesterol, disfuncion de las
plaquetas y diferentes reacciones inmunitarias, pueden estar implicados en la patogenia del

sindrome de Heyde (16).

La sospecha diagnostica es importante por cuanto los estudios de laboratorio pueden no dar
una clara orientacion; hay que tener en cuenta que se requiere estudios especiales para
clasificar la enfermedad de Von Willebrand (17). Como son los siguientes factores: vVWF:Ag,
vWF:RCo, prueba de union a colageno, FVIII:C, multimeros, vVWF:FVIIIB, Recuento de

plaquetas, RIPA (17).



Tabla N-1: Categorizacion de la enfermedad de Von Willebrand.

Descripcion

1 Pérdida Cuantitativa incompleta del fvW
2 Pérdida Cuantitativa del fvW
2A Reduccion del apego plaquetario que
depende del fvW con falta selectiva de los
multimeros de alto peso molecular
2B Amuleto de la semejanza por la proteina 1b
plaquetaria
2M Reduccion del apego plaquetario que
depende del fvW sin falta selectiva de los
multimeros de elevado peso molecular
2N Parecido por la alianza al factor VIII
notablemente reducida
3 Pérdida virtual completa del fvW.

14
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Manifestaciones clinicas.

Se caracterizan principalmente por hemorragias gastrointestinales (melenas, hematemesis y
hematoquecia) (18). Este sindrome estd muy asociado con la anemia y sus caracteristicas
clinicas como la palidez, fatiga, falta de energia y sensacion constante de agotamiento, por la

pérdida de sangre cronica (18).

El individuo que se presenta con una afeccidbn subyacente puede mostrarse con
manifestaciones propias de la enfermedad que motiva la consulta médica en ausencia de otra
enfermedad (19). Las patologias que pueden acompafar estos casos suelen ser trastornos

linfoproliferativo, cardiovasculares, mieloproliferativos, cancer o trastornos inmunolédgicos

(19).

En el caso de los pacientes con sangrado inexplicable o de nuevo comienzo no tienen una
causa subyacente y deberan ser evaluados en busca de la etiologia del sangrado que podria ser

un trastorno adquirido o hereditario que se representa de manera leve o severa (18,19).

Examenes de diagnostico.

Un alto indice de sospecha es requerido para lograr identificar a los pacientes con sindrome
de Heyde (20). Se debe obtener una revision completa de los antecedentes, asi como un

examen fisico meticuloso en cada caso (20).

La presencia de signos clinicos de estenosis aortica, sangrado gastrointestinal y trastornos de
la hemostasia debe sugerir el diagndstico; sin embargo, muchas veces el sangrado
gastrointestinal oculto o intermitente puede pasar desapercibido; el examen fisico puede no
revelar mayores alteraciones por lo que es necesario evaluar de manera adecuada los

antecedentes del paciente (20).
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La valoracion de la evolucion de la astenia, su empeoramiento y la suma de palidez y Pica

podria sugerir la presencia de sangrado oculto y anemia subyacente (21).
La evaluacion inicial de laboratorio debe incluir:
Biometria hematica completa, panel de coagulacion, panel metabolico, prueba de sangre

oculta en heces, también se debe considerar un electrocardiograma y un ecocardiograma (21).

La enfermedad de Heyde ha demostrado que el factor que mas se afecta es el VIII de Von
Willebrand, existen diferentes tipos de anomalias en este factor pero el que sobresale mas es

el tipo 2A puesto que se aprecia la reduccion en gran medida del factor (21).

Tabla N-2: Examenes de laboratorio que se muestran afectados ante la enfermedad y

cada uno de sus respectivos factores.

Tipo 1 Tipo 2A Tipo 2B Tipo2M  Tipo 2N Tipo 3




Las siglas de los examenes que se muestran son las siguientes.

VWEF: Actividad del factor Von Willebrand

FVIII: Factor coagulante

RIPA: Agometria con dosis progresivas de ristocetina.
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Se puede también requerir realizar endoscopia digestiva o angiografia por tomografia segun el

caso (22).

Tabla N-3: Laboratorio de la enfermedad de Von Willebrand

Laboratorio.

Plaquetas y tiempos de coagulacion:

Conteo de plaquetas normal o disminuidas. Tiempo de sangria aleatoriamente
aumentada su duracion.

Dosificacion del antigeno del componente Von Willebrand (vVWF:Ag). Miden su
concentracion plasmatica:

Cambiable; puede ser estandar o levemente reducido (30 - 200 UI/ 100ml).

Accion del cofactor ristocetina del factor Von Willebrand (vWF:RCo).

Ordinariamente reducido (<30 UI/100ml).

Correlacion a la actividad del cofactor ristocetina/antigeno Von Willebrand
(VWF:RCo/vWF:Ag:

Generalmente reducido (<0,5-0,7%).

Adhesion plaquetaria inducida por ristocretina (RIPA):

Disminuida con dosis estandar de ristocetina; ausente con dosis reducida (LD-RIPA).

Accion coagulante del factor VIII (F VIII:C):

Estandar o levemente reducidas.

Tiempo de cierre con el PFA-100 en circunstancias de elevado shear stress:

Tipicamente aumentado (>300s).
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Evaluacion del FVW.

Cuando se establece tendencia hemorragica mediante la historia clinica del paciente se debe
proceder a evaluar el Factor de Von Willebrand, sobre todo es importante el estudio de los
multimeros de FVW cuando se confirme estenosis adrtica y sangrado gastrointestinal,
especialmente cuando existe angiodisplasia gastrointestinal refractaria al tratamiento

endoscopico (22).

Los examenes iniciales para esta enfermedad son muy amplios y deben evaluarse otras
posibles enfermedades como ulcera gastrica, diverticulitis, cancer y enfermedad inflamatoria
intestinal, en estos pacientes lo mas recomendable es que se sometan a estudio endoscopico

(23).

Dada a que esta enfermedad es muy compleja no existe un examen unico para la
determinacion de una didtesis hemorragica (23). En algunos casos los pacientes puede que en
primera instancia no presenten sangre en las heces, pero si una notable pérdida de la
hemoglobina en un examen sanguineo por lo cual en examenes complementarios como una

biometria se podria apreciar desde una anemia moderada hasta una severa (23,24).

Una de las cosas que mas se tiene que tomar en cuenta es la valoracion clinica y los diferentes
pasos a seguir con los grupos de riesgo que puedan existir (24). La valoracion del riesgo se
centra en antecedentes familiares que se pueda tener, generalmente los padres transmiten a los
hijos el gen de la enfermedad, y en muy pocas ocasiones la enfermedad no se presenta
definiéndo asi como un trastorno hereditario autosomico dominante (24). Se tiene un 50% de
probabilidad de que la enfermedad sea transmitida genéticamente, pero la afeccion mas grave
es la autosdmica recesiva haciendo que este gen mute (24). Se hace necesario un
conglomerado de pruebas para poder determinar la presencia de la enfermedad de Von

Willebrand, como se explico en los parrafos anteriores (Tabla 2); incluso se requiere
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electroforesis para asi determinar los pesos moleculares de los multimeros de Von Willebrand

y saber cudl es el factor especifico que falla en esta enfermedad (25).

Otros de los examenes que pueden aportar informacion son la angiografia para asi poder
determinar la ubicacién de la hemorragia gastrointestinal (25). La endoscopia digestiva
también se necesita para poder descartar o definir los puntos de sangrado; y por supuesto se

requiere valorar también la actividad coagulante del factor VIII (26).

DISCUSION.

En varios paises americanos y europeos se realizaron diferentes estudios con respecto a este
sindrome, como en un estudio realizado por Saha B; se determin6 algunas caracteristicas
epidemioldgicas que se describen en la tabla N-4; ademds de su asociacion a patologia
valvular adrtica (26). La busqueda que se realiz6 fue una sintesis cuantitativa, en la cual el
primer caso informado fue en el afo de 1986 y el mas reciente de estos fue en el 2021 (26).
La edad promedio de estos pacientes fue de 74,3 £ 9,3 afios siendo las mujeres las mas
afectadas por la enfermedad en un total del 56% (27). Sin embargo el rango de edad que se
abarco fue de 42 a 93 afios, entre los dos sexos no hubo una diferencia significativa en la edad

entre hombres y mujeres (27).

La comorbilidad mas presentada en esta enfermedad fue la hipertension arterial en una
relacion de (25,77), la enfermedad mas prevalente que le continda es la enfermedad de arteria
coronaria en relacion de (21,77), insuficiencia cardiaca congestiva (19,78), DM tipo 2 (12,77),

fibrilacion auricular (10,77) y enfermedad renal crénica (10,77) (27).
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Tabla N-4: Demografia y patologia del sindrome de Heyde

55,8

442

Media £+ De

74,3£9,3

73,1£8,5

Porcentaje sobre los casos(%)

41,6

48,1

3,9

6,5

Porcentaje de todas las comorbilidades (%)

19,8

16,7

14,3
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9,5

7,9

7,9

6,3

5,6

4,8

2,4

1,6

1,6

1,6

Cuando se revisaron diferentes articulos de estenosis aodrtica se determind que esta patologia
favorece al sangrado de la via digestiva, ademas que existe una asociacion con el desarrollo
de las angiodisplasias; sin dejar atras a la deficiencia del factor de Von Willebrand que se hace

presente en estos pacientes de diferentes maneras (Tabla 5) (27,28).

El método mas utilizado que tiene mayor eficacia en el diagnostico del sangrado digestivo fue

la DBE (endoscopia digestiva baja) con una efectividad certera del 85.8% (28).

En la investigacion se encontraron diferentes factores de riesgo. En los cuales el sexo
femenino se ve mas afectado en un 55.8% y el masculino un 44.2% (29,30). La edad y la

genética predominan entre los factores de riesgo en un 74.3% (30).
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La causa del sangrado es formada por una angiodisplasia 0 menos comun el sindrome de
GAVE ( Ectasia vascular antral géstrica ) donde la fuente de sangrado se identifica con éxito
el 85,8% de los casos, en el 62,4% de los casos se encuentra una sola causa de sangrado, pero
en un 23% se encuentra mas de una causa responsable del sangrado (30). Los sangrados se
originan con mads predisposicion en el yeyuno (22/90 pacientes) comparado con otras partes

del intestino y colon (30).

Tabla N-5: Resolucion del TAVI segun los distintos autores.

BIBLIOGRAFICA PREVALENCIA TRATAMIENTO

45 pacientes tratados no
Thompsony (2022) 79% tuvieron recurrencias con el
sangrado intestinal mediante
el TTO de reemplazo
valvular.

No tuvieron recurrencia del

Godino (2012) sangrado GI.
86%

Resolucion completa de

sangrado GI mediante TAVI.
Amar (2002) 100%

No mas sangrado en heces en
18 meses de seguimiento

Cappelly (2016) mediante reemplazo valvular.
100%
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TRATAMIENTO

El sindrome de Heyde es aun una entidad en la cual no se dispone de guias de manejo basadas
en la evidencia y tampoco se dispone de protocolos de manejo; usualmente se manejan los

problemas asociados a este sindrome de manera individual (31).

El sindrome de Heyde es aun una entidad en la cual no se dispone de guias de manejo basadas
en la evidencia y tampoco se dispone de protocolos de manejo; usualmente se manejan los

problemas asociados a este sindrome de manera individual (31).

Reemplazo de la valvula aértica.

La recomendacion de expertos recomienda que el reemplazo de la valvula adrtica debe ser
tratamiento de primera linea en el manejo del sindrome de Heyde (31). El reemplazo de la
valvula aortica ha demostrado altas tasas en cuanto al cese de la hemorragia gastrointestinal

recurrente en comparacion con otras modalidades de tratamiento (32).

En relacion a las modalidades para el reemplazo de valvula adrtica se prefiere la técnica
transcatéter (RVAT) por tener un mayor perfil de seguridad con riesgo posoperatorio menor
que el reemplazo de valvula aortica quirurgica (RVAQ); ademas elimina la posibilidad de

reduccion de multimeros del factor de Von Willebrand (32).

En relacion al manejo anticoagulante que se requiere en casos de reemplazo valvular, la
decision resulta desafiante debido a la falta de evidencia, sin embargo se debe pesar el riesgo
trombotico de forma individual y administrar el anticoagulante segin se indica en las
diferentes guias; se espera que tras el reemplazo valvular no exista recurrencia del sangrado y

el paciente pueda mantener terapia anticoagulante indefinida (33).
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Manejo del sangrado gastrointestinal.

En caso de hemorragia gastrointestinal la evaluacion inicial debe descartar la presencia de una
hemorragia que ponga en peligro la vida; esta puede incluir inestabilidad hemodindmica o

evidencia de shock (33).

Si hay evidencia de sangrado potencialmente mortal se deben realizar medidas de

reanimacion antes de proceder a cualquier intervencion de procedimiento (34).

En el sindrome de Heyde, es frecuente encontrar angiodisplasias en el intestino delgado

asociadas al sangrado gastrointestinal (35).

Existe la probabilidad que las endoscopias superiores e inferiores no localizan el sitio del
sangrado, en este caso pueden requerir métodos avanzados de adquisicién de imagenes, como

la enteroscopia de empuje o la video endoscopia con capsula (35).

El papel de las terapias de reemplazo de VWF.

En caso de enfermedad de Von Willebrand las estrategias terapéuticas incluyen el reemplazo
de Factor de Von Willebrand o factor VIII, octredtide y desmopresina. Estas medidas no
tienen mayor beneficio y a menudo son ineficaces en el tratamiento del sindrome de Heyde

(36).

Las terapias farmacologicas son muy utilizadas pero su acceso es limitado por los efectos
secundarios que estos producen, se han ensayado corticosteroides, talidomida,
antifibrinoliticos, factores VII Y VIII de la coagulacion con resolucion del sangrado hasta de

un 59.3% (37).

En el manejo de las angiodisplasias se puede controlar el sangrado a través de la reseccion del

segmento intestinal, para evitar algin problema de mayor preocupacion en los pacientes (38).



26

La correccion de la estenosis de la valvula aortica tiene una relacion muy cercana a la
solucion para el sindrome de Heyde, la recuperacion de los multimeros de vWF son exitosos
luego de un TAVI; segun Saha B, el reemplazo valvular adrtico monstruo ser mas efectivo que

otras terapias para el control del sangrado (p=0.0001) (33,39).
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CONCLUSIONES

El sindrome de Heyde tiene una triada caracteristica que engloba diferentes signos y sintomas
entre los cuales se encuentra la estenosis adrtica, hemorragia gastrointestinal y algunas veces
anemia ferropénica crénica. Han transcurrido mas de 70 afios desde que se han observado
estos tipos de problemas con el sindrome de Heyde. La hemorragia gastrointestinal mas la

presencia de estenosis aortica pueden sugerir un diagnostico probable de Sindrome de Heyde.

Adultos mayores o personas que presentan estenosis aortica, incrementa el riesgo de presentar
hemorragia gastrointestinal; por lo que es muy importante reconocer la clinica del paciente,

sin dejar a un lado este diagnostico.

La implantacion quirtrgica o transcateter de una protesis valvular adrtica, generalmente suele
ocuparse para el tratamiento de la EA grave, pero se ha informado que sirve para una

resolucion para los pacientes con Von Willebrand.

El tratamiento mas recomendado en el sindrome de Heyde es la renovacién valvular, por
implante percutaneo. Pero otras alternativas pueden ser el uso de coagulantes o concentrados
de VWE, factores recombinantes FVWr, antifibrinoliticos y agentes topicos, factor activado
VII activado recombinante, IVIG, terapias inmunosupresoras, plasmaféresis, profilaxis del
sangrado y manejo perioperatorio y tener cuidado con los pacientes que reciben terapia

antitrombotica .
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