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Resumen
Desde que Edward Heyde vislumbró en 1958 una misteriosa asociación entre estenosis aórtica y hemorragia digesti-
va han transcurrido seis décadas y se ha suscitado no poca controversia. En la época en que fue propuesta, el estatus 
técnico y metodológico de la ciencia médica y una interpretación sesgada de su idea original impidieron obtener un 
sustento estadístico y fisiopatológico que le otorgara un amplio reconocimiento como entidad clínica individual.
Los avances en varias disciplinas permitieron demostrar que su frecuencia de presentación excede el efecto del azar, 
además de esclarecer con precisión y elegancia sus mecanismos fisiopatológicos. Su consolidación como síndrome nos 
revela una verdadera encrucijada entre la cardiología, la gastroenterología, la hematología y el laboratorio, especia-
lidades involucradas tanto en su proceso de comprensión como en su manejo práctico en la actualidad. Sin embargo, 
a pesar de tener una incidencia no desdeñable y adquirir un papel central en la conducción clínica de la estenosis 
aórtica, esta entidad parece haber pasado de ser resistida a relativamente ignorada.
Con el objetivo de contribuir a su visibilidad, la presente revisión ofrece un panorama integral sobre el tema, inclu-
yendo una perspectiva histórica de los principales aportes en pos de su conocimiento y un abordaje en profundidad de 
sus mecanismos, las claves de su detección clínica y su impacto en el manejo de la estenosis aórtica y otras entidades 
con fisiopatología afín.
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Heyde syndrome
Summary
Since Edward Heyde perceived in 1958 a mysterious association between aortic stenosis and gastrointestinal blee-
ding, six decades have passed and no little controversy has arisen.
At the time it was proposed, the technical and methodological status of medical science and a biased interpretation 
of his original idea prevented obtaining a statistical and pathophysiological support that would grant it wide recog-
nition as and individual clinical entity.
Advances in several disciplines allowed to demonstrate that its frequency of presentation exceeds the effect of chan-
ce, besides clarifying with precision and elegance its pathophysiological mechanisms. Its consolidation as a syn-
drome reveals a true crossroads between Cardiology, Gastroenterology, Hematology and Laboratory, specialties 
involved both in its understanding process and in its practical management today.
However, despite having a not negligible incidence and acquiring a central role in the clinical conduction of aortic 
stenosis, this entity seems to have gone from being resisted to relatively ignored.
With the objective of contributing to its visibility, this review offers a comprehensive overview of the subject, cover-
ing the main historical contributions to its knowledge and approaching in depth its mechanisms, the keys to its clin-
ical detection and its impact on the management of aortic stenosis and other entities with related pathophysiology.
Key words: heyde’s syndrome 
   review 
   pathophysiology 
   diagnosis 
   management
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Síndrome de Heyde
Resumo
Desde que Edward Heyde imaginou em 1958 uma misteriosa associação entre estenose aórtica e hemorragia gas-
trointestinal, seis décadas se passaram e não houve pouca controvérsia. Na época em que foi levantada, o estado téc-
nico e metodológico da ciência médica e uma interpretação tendenciosa de sua ideia original impediram a construção 
de um apoio estatístico e fisiopatológico que lhe concederia amplo reconhecimento como entidade clínica individual.
Avanços em diversas disciplinas permitiram demonstrar que sua frequência de apresentação excede o efeito do aca-
so, além de esclarecer com precisão e elegância seus mecanismos fisiopatológicos. Sua consolidação como síndrome 
revela uma verdadeira encruzilhada entre Cardiologia, Gastroenterologia, Hematologia e Laboratório, especialida-
des envolvidas tanto em seu processo de compreensão quanto em sua gestão prática hoje.
No entanto, apesar de ter uma incidência não desprezível e adquirir um papel central no manejo clínico da estenose 
aórtica, esta entidade parece ter passado de resistida para relativamente ignorada.
Com o intuto de contribuir para sua visibilidade, esta revisão oferece um panorama abrangente do tema, revendo as 
principais contribuições históricas ao seu conhecimento e abordando em profundidade seus mecanismos, as chaves 
para sua detecção clínica e seu impacto na gestão da estenose aórtica e outras entidades com fisiopatologia relacionada.
Palavras chave: síndrome de heyde 
   revisão 
   fisiopatologia 
   diagnóstico 
   gestão

“Investigar es ver lo que todo el mundo ha visto, y 
 pensar lo que nadie más ha pensado”.

Albert SzentGyörgyi. Médico e investigador húngaro. 
Premio Nobel de Medicina en 1937.

“La ciencia se compone de errores, que a su vez son los 
pasos hacia la verdad”.

Julio Verne. Escritor visionario, poeta  
y dramaturgo francés (1828-1905).

Introducción
Durante mucho tiempo la estenosis aórtica fue 
interpretada —quizás con una mirada excesiva-
mente mecanicista— como una patología sencilla 
y de comprensión lineal. Básicamente, se trataba 
de una enfermedad de causa degenerativa, congé-
nita o secuelar reumática, de diagnóstico clínico 
relativamente simple, caracterizada por una obs-
trucción progresiva del tracto de salida del ven-
trículo izquierdo y una historia natural adversa, 
cuya única solución en su etapa sintomática era el 
levantamiento del obstáculo mediante el reempla-
zo valvular quirúrgico.

En las últimas dos décadas, nueva informa-
ción sobre su patogenia y factores de riesgo, la ca-
racterización de diferentes e intrincados cuadros 
hemodinámicos, cambios sustanciales en las di-
rectivas de profilaxis de la endocarditis infecciosa, 
la definición de nuevos marcadores pronósticos en 
el paciente asintomático y el advenimiento y con-
solidación del implante valvular percutáneo au-
mentaron notablemente la complejidad del mane-
jo de la enfermedad. Esto obligó, a menudo, a que 

el equipo terapéutico tomara difíciles decisiones 
en cada etapa del proceso asistencial, al punto de 
haber consagrado la necesidad de un heart team.

Un aspecto señalado no tan recientemente, 
aunque muy poco reconocido y en ocasiones ne-
gado, es su asociación sindromática con sangrado 
digestivo, intercurrencia que complica su evolu-
ción e impone un particular desafío al momento 
proveer una solución definitiva a la enfermedad.

En esta revisión se tratan aspectos históricos 
en el conocimiento del síndrome, profundizando 
en su particular fisiopatología y en la discusión 
sobre su propia existencia, y se analizan los pro-
blemas de diagnóstico que plantea, sus alternati-
vas de tratamiento y la importancia de su recono-
cimiento en el manejo correcto de la valvulopatía.

Acerca del epónimo y la definición del síndrome
La primera noción sobre esta asociación surgió de 
un intercambio epistolar.

En julio de 1958 el Dr. Edward Heyde, inter-
nista en Vancouver, Washington, en una carta 
al editor del New England Journal of Medicine, 
informa su experiencia con 10 pacientes de edad 
avanzada con claro diagnóstico clínico de esteno-
sis aórtica severa que sufrieron sangrado digesti-
vo grave cuyo origen exacto no pudo establecerse(1) 
(figura 1). A su parecer, el cuadro hemorrágico se 
presentaba con una frecuencia mayor que entre 
individuos sin estenosis aórtica.

Esta observación fue rápidamente respondi-
da con otras dos cartas en la misma publicación 
relatando experiencias coincidentes(2,3), en las que 
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se destaca de nuevo la edad avanzada de los pa-
cientes y la recurrencia e incierto origen del san-
grado digestivo, presentándose en una de ellas 
una apreciación estadística básica que apoyaría 
la asociación más allá del azar.

Desde entonces esta situación fue conocida 
como síndrome de Heyde, que en sentido amplio 
y respetando la publicación original del autor con-
siste en la asociación de estenosis aórtica con he-
morragia digestiva severa, aunque en numerosos 
informes y revisiones subsiguientes se la ha res-
tringido incorrectamente a la coexistencia de la 
valvulopatía con angiodisplasias gastrointestina-
les —de hecho, la lesión causal más frecuente—, 
con o sin sangrado manifiesto.

También se ha incluido en la definición, con 
mayor propiedad, a la coexistencia de una anemia 
ferropénica crónica de causa no identificada con 
una estenosis aórtica severa.

Debe notarse que la mayoría de los casos re-
portados en las mencionadas cartas correspon-
dían a pacientes añosos, con sangrado a menudo 
recurrente y sin causa identificable —todo lo cual 
sugiere fuertemente angiodisplasias gastrointes-
tinales— y que la asociación fue propuesta en 
base a datos clínicos en una época sin disponibi-
lidad de ultrasonido cardíaco, endoscopía colónica 
ni procedimientos de sustitución valvular, los que, 
como veremos, representan la solución más apro-
piada para ambos componentes del cuadro.

En lo sucesivo se han publicado numerosos ca-
sos clínicos en distintas situaciones y con diferen-
tes propuestas de tratamiento, así como múltiples 
revisiones. Sin embargo, su manejo no está aún 

protocolizado y las guías clínicas se refieren solo 
de manera colateral a esta asociación.

¿Realidad o mito?
Hubo un inicial escepticismo sobre una verdadera 
vinculación entre las dos entidades más allá del 
azar, interpretándose su coexistencia como un 
hallazgo casual, sin un nexo patogénico común o 
interdependiente.

Tal como sugerían las comunicaciones origina-
les, los primeros estudios de asociación mostraron 
una significativa correlación entre estenosis aór-
tica y sangrado gastrointestinal de origen oscuro.

Este hecho y la publicación creciente de casos 
clínicos en los que se identificaron angiodisplasias 
como causa del sangrado condujeron a una defini-
ción más restringida del síndrome, y el objetivo de 
los subsiguientes estudios caso-control fue reflejo 
de este cambio. Quienes dudan de que el síndrome 
de Heyde sea una verdadera entidad(4) argumen-
tan que tanto la estenosis aórtica como las angio-
displasias digestivas incrementan su prevalencia 
con la edad, de modo que su presencia simultánea 
en el adulto añoso es un hallazgo esperable. Sin 
embargo, un abordaje limitado a una mayor coe-
xistencia de ambas lesiones resulta inapropiado, 
atendiendo a la definición original del síndrome, 
la dificultad en el diagnóstico de angiodisplasias 
—sobre todo sin sangrado activo— y a que la val-
vulopatía podría generar un mecanismo que con-
dicione una tendencia al sangrado digestivo sin 
favorecer necesariamente su desarrollo, posibili-
dad ya planteada por Boley y Brandt en 1986(5). 

Figura 1. Izquierda: Reproducción de la carta en la que Edward Heyde sugirió por primera vez una asociación entre 
estenosis aórtica severa y hemorragia gastrointestinal(1). Derecha: una imagen de Heyde en 1937. 
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En otras palabras, la consolidación del síndrome 
no depende de demostrar que las angiodisplasias 
son más prevalentes en pacientes con estenosis 
aórtica o viceversa, sino que estas u otras lesio-
nes gastrointestinales sangran más a menudo en 
presencia de la valvulopatía que en su ausencia. 
La formulación de una explicación fisiopatológica 
consistente debería considerarse un argumento 
adicional en favor de su existencia, y la remisión 
de la tendencia hemorrágica con la resolución de 
la valvulopatía tendría valor confirmatorio.

Dada su complejidad, la caracterización del 
síndrome de Heyde fue una construcción gradual 
y colaborativa que recibió sucesivos aportes des-
de la investigación clínica, la cardiología, la gas-
troenterología, la hematología y el laboratorio 
especializado. A continuación trataremos de re-
construir este proceso.

a) Estudios de asociación
Williams en 1961 estudió en el Massachusetts Ge-
neral Hospital un grupo de 1.443 pacientes conse-
cutivos con sangrado gastrointestinal(6). Los 1.348 
casos con causa demostrable no tuvieron una pre-
valencia significativamente mayor de estenosis 
aórtica (5,0%) con respecto a controles pareados 
por edad y sexo (4,4%). Sin embargo, el 25,5% de 
los 95  pacientes con sangrado de origen oscuro 
(la mayoría con edades entre la sexta y octava dé-
cada) tenían estenosis aórtica, contra 5,2% en los 
controles (p < 0,01).

McNamara y col. compararon en 1968 la fre-
cuencia de sangrado digestivo entre pacientes in-
tervenidos por valvulopatía aórtica versus mitral 
(en ambos casos estenosis, insuficiencia o doble 
lesión), detectando un 12% de episodios en los 
pacientes aórticos y un 4% en mitrales (p < 0,05), 
incluyendo varios que ocurrieron en el posopera-
torio bajo prescripción de anticoagulantes(7). Los 
sangrados con causa detectada se debieron a ul-
cus duodenal o gastritis; en todos los pacientes 
mitrales pudo determinarse el origen, mientras 
que 19,2 % de los aórticos fueron idiopáticos.

Cody y col.(8) encontraron, en una población de 
275 pacientes con estenosis aórtica observados en 
la Clínica Mayo entre 1964 y 1969, una prevalen-
cia de sangrado digestivo idiopático de 2,6% ver-
sus 0,025% en un grupo control (p < 0,001).

En el estudio de Shoenfeld y col. publicado en 
1980(9), de 152 pacientes intervenidos por esteno-
sis aórtica, cuatro (2,6%) presentaron sangrado 
gastrointestinal idiopático versus ninguno de 152 
pacientes operados por estenosis mitral.

Asimismo, entre 154 pacientes ingresados 
por sangrado gastrointestinal, nueve (5,8%) eran 

portadores de estenosis aórtica, mientras que en 
un grupo control de 154 pacientes emparejados 
por edad ingresados por otros motivos, solo tres 
(1,9%) presentaron la valvulopatía.

En estos relevamientos iniciales ya se percibía 
una asociación particular entre estenosis aórtica y 
sangrado de causa no determinada, al menos con 
los métodos de estudio disponibles en la época.

En 1986 Greenstein y col.(10) compararon la 
prevalencia de hemorragia gastrointestinal entre 
1.811 pacientes con estenosis aórtica y 1.812 con 
estenosis mitral admitidos consecutivamente en 
el Mount Sinai Medical Center (Miami, Estados 
Unidos). Encontraron 21 sangrados entre los pri-
meros y solo uno entre los segundos (p < 0,001).

En 1988 Imperiale y col. efectuaron un aná-
lisis cuantitativo de los cuatro primeros estudios 
retrospectivos caso-control mencionados, señalan-
do algunos sesgos al aplicarles un criterio meto-
dológicamente exigente(11). Realizaron un análisis 
de doble sentido, considerando tanto el sangrado 
gastrointestinal idiopático como “resultado” (en 
cuyo caso la estenosis aórtica es la “exposición”) 
como la situación inversa. En el análisis de dos 
de los estudios encontraron “una fuerte asociación 
entre estenosis aórtica y sangrado gastrointesti-
nal idiopático”. Sin embargo, la conclusión gene-
ral fue que las imprecisiones metodológicas men-
cionadas impedían aceptar una evidencia fuerte 
a favor de la asociación de estenosis aórtica con 
sangrado idiopático o con angiodisplasias, a pesar 
de que los estudios analizados no hacen referencia 
a esta causa específica de sangrado.

Mehta y col. en 1989(12) y Oneglia y col. en 
1993(13) revisaron respectivamente los registros de 
29 y 59 pacientes portadores de angiodisplasias 
documentadas por endoscopía y evaluados con 
ecocardiograma Doppler. En el primer grupo, no 
se encontró estenosis aórtica severa en ningún 
paciente; en el segundo, solo en uno (1,6%). Sin 
embargo, la hemorragia gastrointestinal no fue 
la variable considerada en la búsqueda de asocia-
ción con la valvulopatía, el número de pacientes 
fue pequeño y ambos carecían de grupo control.

Bhutani y col.(14) en 1995 publicaron un estu-
dio prospectivo no randomizado con 40 pacien-
tes portadores de angiodisplasias y 37 controles 
emparejados por edad, sexo, indicación y tipo de 
examen endoscópico. En ninguno de los grupos se 
detectó ningún caso de estenosis aórtica, a pesar 
de que la esclerosis valvular resultó relativamen-
te frecuente. Los autores, mediante una evalua-
ción estadística y estableciendo varios subgrupos, 
concluyeron que la valvulopatía aórtica no juega 
un rol causal en las angiodisplasias o el sangra-
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do gastrointestinal. No obstante, dado el n total 
tan pequeño y con solo 26 pacientes del grupo an-
giodisplasia y 23 controles presentando sangrado 
manifiesto u oculto, el bajo poder estadístico del 
estudio no permitió confirmar la hipótesis nula.

El estudio de Batur y col. publicado en 2003(15) 
parece demostrar, en cambio, una asociación sig-
nificativa entre angiodisplasias y estenosis aór-
tica, informando una prevalencia de 31,7% de 
estenosis aórtica de cualquier severidad en 63 
pacientes con angiodisplasias diagnosticadas con 
endoscopía o arteriografía contra 14,0% en 92.012 
controles (p < 0,001). Considerando solo la este-
nosis aórtica moderada y severa, las cifras son 
de 15,9% y 6,0%, respectivamente (p < 0,001). En 
comparación, la prevalencia de estenosis mitral 
de cualquier entidad no difirió significativamente 
entre la población con angiodisplasias y la pobla-
ción general (1,6% versus 6,0% respectivamente; 
p = 0,14) y tampoco la estenosis mitral significati-
va (0,0% versus 1,9%; p = 0,27).

Pate y col.(16) revisaron los registros de los pa-
cientes externados de los hospitales públicos de Ir-
landa entre los años 1997 y 2001 (casi 3,8 millones) 
que al momento del alta tuvieran un diagnóstico 
(primario o secundario) de estenosis aórtica, pre-
sencia de sangrado gastrointestinal debido presun-
tamente a angiodisplasias, o ambos. El diagnóstico 
primario o secundario de sangrado gastrointestinal 
se registró en 0,2% de la población total, mientras 
que entre los pacientes con diagnóstico de esteno-
sis aórtica se observó en 0,9% (p < 0,0001; OR 4,5; 
IC 95% 3,06,8) (figura 2).

En suma, y aún reconociendo una serie de im-
perfecciones metodológicas y limitaciones diag-
nósticas propias de la época, los estudios que 
tuvieron como objetivo investigar una posible aso-
ciación entre estenosis aórtica y sangrado digesti-
vo ya demostraban resultados coincidentemente 
positivos.

b) Propuestas patogénicas
En teoría, una asociación más allá del azar entre 
estenosis aórtica y sangrado digestivo podría de-
berse a tres posibles situaciones:

1) Que la estenosis aórtica coincida con algu-
na lesión digestiva potencialmente sangrante (por 
ejemplo, con angiodisplasias) con una frecuencia 
mayor a la esperable.

2) Que la estenosis aórtica favorezca de algún 
modo el sangrado de una lesión digestiva.

3) Una combinación de ambos mecanismos.
Desde el inicio, los esfuerzos para explicar el 

vínculo entre estenosis aórtica y sangrado digesti-
vo se enfocaron en desentrañar el mecanismo por 

el cual esta valvulopatía podría favorecer el desa-
rrollo de angiodisplasias, que al igual que en los 
estudios caso-control concitaron la atención casi 
excluyente de los investigadores.

La primera sugerencia de una “malformación 
vascular” como causa del sangrado fue formula-
da por Cattell en 1965 —citado por Jacobson en 
uno de los casos del Massachusetts General Hos-
pital(17)— quien planteó la hemicolectomía dere-
cha a ciegas en presencia de estenosis aórtica y 
sangrado digestivo bajo recidivante sin causa de-
tectable, en virtud de su experiencia con varios 
pacientes en los que la hemorragia provenía de 
lesiones vasculares del colon ascendente y cesaba 
luego de la intervención. Esta interpretación fue 
retomada por Boss y Rosenbaum en 1971, quienes 
además de citar dicha fuente presentan un caso 
fatal con hallazgo de ectasias de venas submuco-
sas en la necropsia(18).

La tendencia al sangrado recidivante del colon 
derecho en pacientes con estenosis aórtica conti-
nuó reportándose con frecuencia, al punto de que 
Shbeeb y col. plantearon el concepto de eje válvula 
aórtica-colon(19), admitiendo la posible localización 
del sangrado en el resto del colon e incluso en el 
intestino delgado o en puntos múltiples.

Variados mecanismos fueron propuestos para 
explicar la patogénesis de las angiodisplasias. Al-
gunos, sin vínculo directo con la estenosis aórtica, 
transitan desde el origen congénito o en una arte-
ritis sifilítica hasta anormalidades del tejido con-
juntivo. Se ha planteado con mayor fundamento 
una contracción incrementada y sostenida de la 
muscularis mucosae intestinal, generando ya sea 
una obstrucción intermitente de las venas submu-
cosas, con congestión capilar, incompetencia de 
los esfínteres precapilares y desarrollo de colate-

Figura 2. De un total de 3.792.609 altas hospitalarias, 
la prevalencia de sangrado gastrointestinal resultó 
significativamente mayor entre los pacientes con 
diagnóstico de estenosis aórtica que en la población 
global de pacientes externados. Representación gráfica 
elaborada de acuerdo con los datos publicados por Pate 
y colaboradores(16). 
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rales arteriovenosas, o hipoxia tisular crónica que 
induce vasodilatación mediada por vía simpática 
y/o angiogénesis a través de mediadores químicos 
como el factor de crecimiento vascular endotelial 
(VEGF).

Por analogía, se ha planteado que en la esteno-
sis aórtica un bajo volumen minuto con hipoper-
fusión e hipoxia crónica de la mucosa intestinal 
podría favorecer tanto el desarrollo de angiodis-
plasias por estímulo de la angiogénesis como su 
tendencia al sangrado(20).

En 1986, Gill y col.(21) demostraron una alte-
ración de la hemostasis como causa de sangrado 
no digestivo en afecciones cardiovasculares carac-
terizadas por gradientes de presión elevados. Es-
tudiaron de manera minuciosa doce pacientes con 
cardiopatías congénitas no cianóticas e historia 
de sangrados mucocutáneos (sugestivos de enfer-
medad de von Willebrand) y/o alteraciones en la 
hemostasis básica preoperatoria.

Solo en la mitad de sus casos encontraron 
una baja concentración del factor von Willebrand 
(fvW), pero en la mayoría demostraron un des-
censo de su actividad biológica y en todos ellos un 
déficit selectivo de sus multímeros de alto peso 
molecular con electroforesis en gel de agarosa, 
planteando un mecanismo de adsorción a nivel 
plaquetario a causa de la turbulencia o una alte-
ración enzimática alternativa. 

En cinco pacientes reestudiados luego de la 
corrección, excepto en uno en el que el gradiente 

se mantuvo (a nivel de un banding pulmonar), se 
normalizó el patrón multimérico. Los pacientes no 
tenían historia familiar de sangrados, y en ningún 
caso el estudio de la familia mostró anomalías de 
la hemostasis, por lo cual interpretaron la condi-
ción como una forma adquirida de enfermedad de 
von Willebrand.

Warkentin y col. en 1992(22) retoman este me-
canismo fisiopatológico y lo aplican a la estenosis 
aórtica del adulto, proponiendo que el sangrado 
en el síndrome de Heyde, casi siempre originado 
en angiodisplasias, se debe a una enfermedad de 
von Willebrand adquirida de tipo 2A (tabla 1). In-
terpretan que la pérdida de los grandes multíme-
ros del fvW se produce por un incremento de la 
interacción entre fvW-plaquetas bajo las intensas 
fuerzas de cizalla (shear stress) a nivel de la lesión 
valvular (figura 3), y que el deterioro de la he-
mostasis resulta particularmente importante en 
lechos vasculares dilatados y tortuosos, donde la 
participación de los grandes multímeros del fvW 
es esencial.

En 1994, Tsai y col.(23) demuestran en el labo-
ratorio que la distribución de los multímeros de 
diferente peso molecular (PM) del fvW en plas-
ma es determinada por una actividad enzimática 
proteolítica que se incrementa en relación directa 
con las fuerzas de cizalla del lecho vascular, a su 
vez dependientes de la velocidad del flujo. Ven en 
este mecanismo un regulador fisiológico basado 
en cambios en la conformación del sustrato que 
además estaría implicado en la caída de los mul-
tímeros de alto PM en ciertos desórdenes adquiri-
dos del fvW, aunque no lo asocia expresamente al 
síndrome de Heyde.

En el año 2000, Pareti y col.(24) estudian 22 
pacientes portadores de estenosis aórtica antes 
y después de la sustitución valvular mediante 
agregometría y electroforesis del fvW, y conclu-
yen que el déficit selectivo de los grandes multí-
meros, reversible con la corrección de la lesión, se 
debe a una proteólisis aumentada, probablemente 
por un cambio conformacional de la molécula con 
mayor exposición de la unión peptídica sensible 
a la enzima, aunque sin identificarla. Hasta en-
tonces se sabía que algunas enzimas proteolíticas 
como la plasmina, la catepsina G y la calpaína 
eran capaces de fragmentar la molécula del fvW, 
pero en 2001 Fujikawa y col. logran purificar y 
secuenciar la enzima específica que regula fisio-
lógicamente la composición multimérica del fvW 
mediante la escisión de la molécula a nivel de la 
unión Tir 1605Met 1606(25). No posee activadores 
ni inhibidores naturales, y su regulación se reali-
za a nivel del sustrato por acción de las fuerzas de 

Tabla 1. Clasificación de la enfermedad de von 
Willebrand.

Tipo Descripción
1 Déficit cuantitativo parcial del fvW.

2 Déficit cualitativo del fvW.

2A Disminución de la adhesión plaquetaria 
dependiente del fvW con deficiencia 
selectiva de los multímeros de alto peso 
molecular.

2B Aumento de la afinidad por la proteína 
1b plaquetaria.

2M Disminución de la adhesión plaquetaria 
dependiente del fvW sin deficiencia 
selectiva de los multímeros de alto peso 
molecular.

2N Afinidad por unión al factor VIII 
marcadamente disminuida. 

3 Déficit virtualmente completo del fvW.

Guía del National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) 
USA, 2007 (67). fvW: factor von Willebrand.
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cizalla en los lechos vasculares, que modifican la 
estructura terciaria del fvW y aumentan la expo-
sición de la unión peptídica sensible al sitio activo 
de la enzima. Fue identificada como una metalo-
proteinasa perteneciente a la familia ADAMTS, 
designada como ADAMTS13.

En 2003, Vincentelli y col.(26) encuentran una 
prevalencia elevada del síndrome entre pacientes 
coordinados para sustitución valvular (21,4%) y 
demuestran una relación directa entre la severi-
dad de la estenosis evaluada por gradiente tran-
saórtico medio y el deterioro de los multímeros de 
alto PM del fvW. Confirman, además, la reversibi-
lidad precoz del defecto hemostático luego de la ci-
rugía y su recurrencia en pacientes con mismatch 
protésico, datos cruciales para establecer una re-
lación de causalidad.

La primera guía clínica que reconoce la exis-
tencia del síndrome con una breve referencia a su 
fisiopatología —aunque sin mencionar el epóni-
mo— es la actualización 2008 de la Guía de Mane-
jo de Valvulopatías de 2006 del American College 
of Cardiology y la American Heart Association(27). 
Sin embargo, en el documento no se establece su 

importancia clínica ni de definen pautas de con-
ducta en esta situación.

En la tabla 2 se ordenan de manera cronoló-
gica las principales contribuciones en el conoci-
miento de la patogenia del síndrome de Heyde.

Dado que el fvW juega un papel central en el 
mecanismo íntimo de esta entidad, parece oportu-
no detenerse en su estructura y sus interacciones 
moleculares fundamentales(28-30). Clásicamente 
se reconoce al fvW como una macromolécula con 
función esencial en la hemostasis, codificada por 
un gen situado en el brazo corto del cromosoma 
12. Se compone de subunidades de 2.050 residuos 
de aminoácidos, cuyo precursor es sintetizado por 
las células endoteliales y los megacariocitos como 
una gran proteína que sufre varias modificaciones 
postraducción, la última es la formación de mul-
tímeros.

El fvW maduro es almacenado en las células 
endoteliales en los cuerpos de Weibel-Palade y li-
berado lentamente a la sangre circulante, donde 
existe una mezcla de multímeros de diferentes 
tamaños unidos por puentes disulfuro, desde dí-
meros de 500.000 daltons hasta formas altamente 

Figura 3. El concepto de shear stress, fuerza de cizallamiento, de fricción o tensión tangencial. A los efectos prácti-
cos, la sangre se comporta en el sistema vascular como si fluyera en capas contiguas dispuestas en círculos con-
céntricos, con la máxima velocidad en el centro y la mínima en la capa externa adyacente a la pared. Esto genera 
un gradiente de velocidad cuya magnitud está dada por el cociente entre la diferencia de velocidades capa externa/
capa central y el radio del vaso (ΔV/Δr). El shear stress (SS) es el producto de este gradiente por el coeficiente de 
viscosidad dinámica (µ). Por lo tanto, cuando aumenta la velocidad circulatoria (V1 → V2) aumentan proporcio-
nalmente el gradiente de velocidad y el shear stress, como sucede en B con respecto a A. Tanto la estenosis aórtica 
como las angiodisplasias generan altas velocidades circulatorias locales y son, por lo tanto, ámbitos de alto shear 
stress circulatorio. 
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Figura 4. Representación esquemática de la estructura y dominios del factor von Willebrand (fvW). La molécula 
tiene un dominio responsable de la respuesta antigénica (fvW: Ag), base de su dosificación en plasma, y otro para 
la unión y el transporte del factor VIII de la coagulación (F. VIII). En este se diferencian una secuencia antigéni-
ca (F. VIII: Ag) y un sitio activo responsable de su función biológica. Además, el fvW presenta un sitio de unión 
a los receptores del colágeno, otro para la glucoproteína Ib y otro para la glucoproteína IIb/IIIa de la membrana 
plaquetaria, así como un dominio donde se produce su clivaje por su regulador fisiológico, una metaloproteinasa 
específica, llamada ADAMTS13. 

Figura 5. Papel del factor von Willebrand (fvW) en la adhesión y agregación plaquetarias. La lesión vascular expo-
ne los receptores de las fibras colágenas del subendotelio al flujo sanguíneo. Moléculas del fvW circulante actúan 
como puente entre estos receptores y la glucoproteína lb de la membrana plaquetaria mediante uniones específicas, 
iniciando el fenómeno de adhesión, el que, a su vez, desencadena una mayor expresión de la glucoproteína llb/llla de 
superficie y liberación de tromboxano A2 y ADP.  Otras moléculas de fvW ofician de nexo entre plaquetas vecinas 
uniéndose a la glucoproteína IIb/IIIa, también a través de dominios moleculares especiales, dando lugar a la primera 
etapa de la agregación plaquetaria. Para que estos procesos sean eficientes, resulta  esencial la conservación de los 
polímeros de alto peso molecular del fvW, principalmente en vasos con elevado shear stress, como las angiodisplasias. 
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polimerizadas de hasta 20.000.000 daltons. Su es-
tructura y sitios específicos de interacción biológi-
ca (dominios) se esquematizan en la figura 4.

El fvW cumple un papel central en la adhesión 
y la agregación de las plaquetas, actuando como 
un sensor de daño endotelial, formando un puen-
te entre glucoproteínas específicas de la superficie 
plaquetaria y el subendotelio expuesto y entre re-
ceptores de plaquetas vecinas (figura 5). También 
tiene una participación importante en la coagula-
ción por su unión y estabilización del factor VIII, 
al cual protege de la proteólisis y transporta hasta 
el sitio de injuria. La proporción en la que circu-
lan sus multímeros es relevante para una hemos-

tasis normal, dado que los de mayor PM tienen 
mayor actividad proagregante que los polímeros 
menores, y resultan críticos en lechos vasculares 
tortuosos y de alto flujo y, por lo tanto, con mayor 
shear stress, como las angiodisplasias.

Como contrapartida, un exceso de estos ma-
cropolímeros en plasma podría generar una adhe-
sión y agregación plaquetarias descontroladas, lo 
que es evitado gracias a una sutil regulación por 
la enzima específica ADAMTS13, que los degrada 
en moléculas más pequeñas y de menor reactivi-
dad espontánea con las plaquetas.

Tabla 2. Principales aportes en la caracterización clínica y patogénica del síndrome de Heyde.

1958 Informe original de Edward Heyde mediante una carta publicada en NEJM: 10 pacientes añosos con 
estenosis aórtica calcificada severa y sangrado intestinal masivo sin causa aparente(1). 

1965 Cattell (citado por Castleman y McNeely) sugiere una malformación vascular como causa del sangrado 
y aconseja la hemicolectomía derecha a ciegas para tratar hemorragias graves recidivantes de origen no 
definido(17).

1986 Gill informa sobre una diátesis hemorrágica basada en un déficit de los multímeros de alto PM del fvW 
en cardiopatías congénitas no cianóticas con elevados gradientes, reversible con la corrección efectiva 
del defecto, interpretándola como una probable forma adquirida de la enfermedad de von Willebrand. 
Postula dos mecanismos posibles: la adsorción del fvW a las plaquetas o su degradación por un 
mecanismo enzimático(21).

1987 King y col. reportan que casi todos los pacientes con síndrome de Heyde tratados con exploración 
abdominal sufren recurrencias de sangrado, mientras que 93% de los que reciben remplazo valvular 
aórtico se curan(38).

1992 Warkentin retoma el mecanismo propuesto por Gill y lo enmarca en la estenosis aórtica del adulto, 
planteando que el síndrome se origina en una enfermedad de von Willebrand adquirida de tipo 2A 
“por incremento de la interacción plaquetas/fvW a nivel de la válvula estenótica”, y sugiere un posible 
tratamiento de sostén hemostático(22).

1994 Tsai y col. demuestran que la composición multimérica del fvW en sangre circulante es regulada por 
una actividad proteolítica modulada por las fuerzas de cizalla (shear stress) en los lechos vasculares a 
través de un cambio conformacional, y puede estar involucrada en la pérdida de los grandes multímeros 
en algunos desórdenes adquiridos del fvW(23).

2000 Pareti y col. proponen que la diátesis hemorrágica observable específicamente en la estenosis aórtica se 
sustenta en el mecanismo enzimático postulado por Tsai y col.(24). 

2001 Veyradier y col. encuentran déficit de los multímeros de alto PM y estenosis aórtica solo en 
las angiodisplasias sangrantes, no así en las no sangrantes ni en enterorragias por colopatía 
diverticular(68). Fujikawa y col. purifican y secuencian la enzima específica responsable de la proteólisis 
del fvW, y la caracterizan como una metaloproteinasa perteneciente a la familia ADAMTS, denominada 
ADAMTS13(25).

2002 Warkentin plantea que la elevada tensión de cizalla a nivel de la lesión aórtica puede incrementar la 
actividad de la metaloproteinasa específica recientemente identificada, con pérdida selectiva de los 
multímeros de alto PM del fvW. Reporta dos pacientes con recuperación laboratorial y cese persistente 
del sangrado a 10 años de la sustitución valvular(69).

2003 Vicentelli y col. demuestran una relación inversa entre el gradiente transaórtico y la concentración 
del fvW. Reportan la remisión del sangrado luego de sustitución valvular quirúrgica, con recuperación 
funcional del fvW en estudios de función plaquetaria e inmunoelectroforesis y recidiva del cuadro en 
caso de mismatch prótesis-paciente(26). 

2006 Yoshida y col. reportan reducción del shear stress, mejoría de la agregabildad plaquetaria y 
recuperación de los multímeros de alto PM solo en los pacientes sin mismatch protésico(70). 
La actualización de 2008 de la Guía de valvulopatías ACC/AHA 2006 reconoce la asociación de 
estenosis aórtica con un SvWA y sangrado en 20% de los pacientes, y su resolución con el reemplazo 
valvular(27). 

2012 Thompson reporta curación del síndrome con reemplazo valvular aórtico en 79% de los pacientes(39).
PM: peso molecular; fvW: factor von Willebrand; ACC: American College of Cardiology; AHA: American Heart Association; 
SvWA: síndrome de von Willebrand adquirido.
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Nuevos roles del factor von Willebrand
Información reciente revela al fvW como una mo-
lécula de gran versatilidad funcional, que trans-
porta y/o interactúa con más de 20 proteínas (bus 
molecular), y juega un rol activo, más allá de la 
hemostasis, en varios procesos que incluyen la 

inflamación, la proliferación de células de múscu-
lo liso, el desarrollo de metástasis tumorales y la 
angiogénesis, de la que se comporta como inhibi-
dor(31). En efecto, ha sido frecuentemente recono-
cida la presencia de angiodisplasias en pacientes 
portadores de enfermedad de von Willebrand.

Figura 6. Rol del déficit del factor von Willebrand (fvW) en la génesis de angiodisplasias. El desarrollo de un siste-
ma vascular normal depende, entre otros, del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), que estimula la 
migración y la proliferación endotelial, y de la angiopoietina1, que favorece su maduración y estabilidad por reclu-
tamiento de células musculares lisas y pericitos. La angiopoietina2 promueve angiogénesis en forma sinérgica con 
el VEGF, pero en exceso desestabiliza la estructura vascular, generando vasos displásicos. El fvW, y particular-
mente sus componentes de mayor peso molecular, ejercen un reconocido efecto antiangiogénico, por reducción de la 
expresión del receptor 2 del VEGF (VEGFR2) y control de la liberación de la angiopoietina2 de la célula endotelial. 
Su déficit determina, en consecuencia, un crecimiento excesivo y desordenado de lechos vasculares inmaduros, con 
desarrollo de angiodisplasias, según datos de Starke y col.(32). 

Tabla 3. El laboratorio en la enfermedad de von Willebrand adquirida de tipo 2a.

Crasis sanguínea:
Recuento plaquetario normal. Tiempo de sangría inconstantemente prolongado.

Dosificación del antígeno del factor von Willebrand (vWF: Ag). Mide su concentración plasmática:
Variable; puede ser normal o levemente disminuido (30-200 UI/100 ml). 

Actividad del cofactor ristocetina del factor von Willebrand (vWF: RCo). 
Mide su actividad biológica:

Generalmente disminuido (< 30 UI/100 ml). 
Relación actividad del cofactor ristocetina/antígeno von Willebrand (vWF: RCo/vWF: Ag):

Generalmente disminuido (< 0,5-0,7 [5070%]).
Aglutinación plaquetaria inducida por ristocetina (RIPA):

Disminuida con dosis estándar de ristocetina; ausente con dosis reducida (LD-RIPA).
Actividad coagulante del factor VIII (F VIII: C):

Normal o levemente disminuida.
Tiempo de oclusión con el PFA-100 en condiciones de elevado shear stress:

Típicamente prolongado (> 300 s).
Análisis de los multímeros del factor vW por electroforesis en gel de agarosa (inmunoblotting):

Estudio decisivo. Reducción o ausencia selectiva de los multímeros de alto peso molecular.
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Nuevos estudios detallan mecanismos mole-
culares que vinculan el déficit de este factor al 
desarrollo de angiodisplasias, donde intervienen 
cambios en la actividad del VEGF y de las an-
giopoietinas 1 y 2, entre otros factores no identifi-
cados con claridad(32,33) (figura 6).

El papel de la estenosis aórtica en la génesis 
de angiodisplasias encuentra apoyo adicional en 
el estudio ya mencionado de Batur y col.(15) y en 
reportes con documentación endoscópica de des-
aparición total de angiodisplasias tras la resolu-
ción de la valvulopatía(34,35).

Desde el punto de vista estructural, las angio-
displasias son ramilletes de capilares arteriales o 
venosos dilatados y tortuosos, de hasta 5 mm de 
diámetro, localizados en la submucosa del tracto 
gastrointestinal. Carecen de capa media y exhi-
ben una permeabilidad aumentada con particu-
lar tendencia al sangrado, a menudo recurrente. 
Clásicamente, su origen se ha atribuido a cambios 
degenerativos, y su localización predominante se 
ha situado en el ciego y colon ascendente, pudien-
do presentarse desde el cardias hasta el esfínter 
anal. El advenimiento de la videocápsula endos-
cópica permitió conocer su elevada frecuencia en 
el intestino delgado, un sector mayoritariamente 
ciego a los estudios endoscópicos convencionales, 
lo que, junto a su naturaleza de lesión plana y 

su localización frecuentemente multifocal, puede 
convertir la identificación del punto de un sangra-
do en un verdadero desafío diagnóstico(20,36).

Considerando el amplio cuerpo de informa-
ción disponible a la fecha, es posible formular con 
Sucker(37) un cuadro fisiopatológico unificador que 
sustenta por doble vía la observación original de 
Heyde, apoyada por múltiples comunicaciones 
posteriores (figura 7).

c) Regresión del defecto hemostático y del san-
grado con la resolución de la valvulopatía
Son numerosas las comunicaciones de casos in-
dividuales y de series de casos que, como prueba 
definitiva de la validez del síndrome, documentan 
la desaparición de la diátesis hemorrágica luego 
de la sustitución valvular aórtica, tanto en sus 
manifestaciones clínicas como en sus correlatos 
de laboratorio. Sea mediante sustitución valvu-
lar quirúrgica o implante percutáneo, el alivio 
del gradiente transvalvular y el aumento del área 
aórtica efectiva se acompañan de un cese durade-
ro de los sangrados y la recuperación de los multí-
meros de alto PM del fvW.

De la serie de 91 pacientes con estenosis aór-
tica y sangrado gastrointestinal inexplicado de 
King y col.(38) solo el 5% de los que se sometieron 
a exploración abdominal y resección intestinal ob-

Figura 7. Concepto fisiopatológico unificador del síndrome de Heyde. Tanto la estenosis aórtica como las angiodis-
plasias aumentan su prevalencia con la edad, por procesos interpretados como “degenerativos”. Existe incontro-
vertible evidencia de que la valvulopatía origina con frecuencia una diátesis hemorrágica por déficit selectivo 
de los multímeros de alto peso molecular del factor von Willebrand, originado en un exceso de actividad de su 
enzima proteolítica específica, la ADAMTS13. Esta deficiencia, definida como una enfermedad de von Willebrand 
adquirida de tipo 2A, favorece el sangrado de angiodisplasias coexistentes. Adicionalmente, se han dilucidado 
mecanismos moleculares por los cuales la estenosis aórtica puede inducir no solo el sangrado, sino el desarrollo de 
estas malformaciones vasculares (modificado de Sucker y col.(37)). 
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tuvieron un cese prolongado del sangrado, mien-
tras que la sustitución valvular quirúrgica lo lo-
gró en el 93%.

Thompson y col. encontraron que en 79% de 
sus pacientes seguidos hasta 15 años el reemplazo 
valvular resultó curativo para el sangrado (50% 
para prótesis mecánica y 85% para prótesis bioló-
gica), y entre los que persistió el sangrado se redu-
jo francamente su frecuencia(39).

Como se mencionó antes, en el estudio de 
Vincentelli y col.(26) se estableció una correlación 
inversa entre el gradiente transvalvular y la con-
centración plasmática de los multímeros de alto 
PM, demostrando una relación causal entre la es-
tenosis y el defecto hemostático. Más aún: luego 
de la sustitución valvular comprobaron una re-
cuperación precoz de las macromoléculas del fvW 
con mejoría funcional plaquetaria en estudios que 
emulan las condiciones de la hemostasis primaria 
in vivo, y frecuente recidiva en casos de mismatch 
prótesis-paciente que reproducen las condiciones 
de elevadas fuerzas de cizalla de la valvulopatía 
nativa (figura 8).

Esos resultados versus la resección intestinal 
de alto riesgo en un paciente con estenosis aórtica 
severa, probablemente anémico y/o con sangrado 
activo, determinan que el tratamiento apropiado 
del síndrome, que resuelve tanto la valvulopatía 

como su consecuencia —el defecto de la hemosta-
sis y el sangrado— sea la corrección de la lesión 
valvular. En consecuencia, se ha planteado que, 
en presencia de estenosis aórtica severa asinto-
mática, la comprobación de un síndrome de Hey-
de constituiría una indicación formal del proce-
dimiento(40,41), aunque esta conducta aún no ha 
sido contemplada por las guías de práctica clínica. 
Esta posición implica que el sangrado o la anemia 
deberían interpretarse como un síntoma más de 
la enfermedad valvular.

d) Datos de fisiopatología comparada
En línea con los datos previos, varias cardiopatías 
con condiciones hemodinámicas similares a la es-
tenosis aórtica pueden exhibir el mismo impacto 
sobre la hemostasis. La miocardiopatía hipertrófi-
ca (MCH) es un ejemplo destacable.

Si bien desde la década del 70 se han reporta-
do casos aislados de MCH asociada con sangrado 
digestivo recurrente por angiodisplasias, Shimi-
zu y col. documentaron por primera vez en 2007 
un déficit de los polímeros de alto PM del fvW 
en un paciente con MCH obstructiva con elevado 
gradiente subaórtico y severa anemia por san-
grado gastrointestinal oculto(42). El tratamiento 
con calcioantagonistas, con el correspondiente 
alivio del gradiente subaórtico, revirtió todas 

Figura 8. Efecto de la sustitución valvular aórtica en la proporción de los multímeros de alto peso molecular (PM) 
del factor von Willebrand (fvW). A la izquierda, electroforesis del fvW en gel de agarosa antes y después de la sus-
titución valvular. Se observa un déficit de los multímeros de alto PM en el preoperatorio y su recuperación luego 
del procedimiento en varios puntos de corte temporal. Las flechas señalan el área de migración de los multímeros 
mayores. A la derecha, seguimiento hasta 6 meses del posoperatorio. Luego de su recuperación inicial, las macro-
moléculas vuelven a caer en forma significativa en los pacientes con mismatch protésico, confirmando la relación 
causal entre el trastorno hemodinámico propio de la valvulopatía y el defecto de la hemostasis (modificado de 
Vincentelli y col.(26)). 
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las alteraciones. Blackshear y col. publicaron 
cinco casos de MCH obstructiva con sangrado 
gastrointestinal o mucoso y síndrome de vW ad-
quirido. Todos estos se normalizaron luego de la 
miectomía septal(43). El mismo resultado se ha 
informado con la ablación septal con alcohol(44,45). 
En forma similar a la estenosis aórtica, se ha en-
contrado una relación cuantitativa independien-
te entre la caída de los multímeros de alto PM 
del fvW y el gradiente subaórtico, bastando con 
15 mmHg en reposo y 35 mmHg durante ejercicio 
para afectar su concentración(46). Tal como se ha 
sugerido, se trataría de una verdadera variante 
del síndrome de Heyde(47).

Sin embargo, la incidencia del cuadro hemo-
rragíparo es menor en la MCH, probablemente 
debido al menor promedio de edad de los portado-
res —con menor prevalencia de angiodisplasias— 
y a que la obstrucción, si existe, es dinámica y por 
lo tanto de magnitud variable.

Como ya se ha mencionado, se ha documenta-
do enfermedad de vW adquirida en algunas car-
diopatías congénitas con elevados gradientes de 
presión, como la comunicación interventricular 
aislada, la tetralogía de Fallot, la estenosis pul-
monar y el ductus arterioso permeable(21).

La asistencia circulatoria del ventrículo iz-
quierdo con dispositivos de flujo continuo, en es-
pecial de alta velocidad rotacional, con frecuencia 
es complicada por sangrados por angiodisplasias, 
inicialmente atribuidos a la anticoagulación re-
querida por la técnica. Sin embargo, casi todos 
presentan un déficit selectivo de los multímeros 
de alto PM del fvW a causa del patrón circulatorio 
de baja pulsatilidad y elevado shear stress(48).

Las insuficiencias valvulares nativas y las 
fugas paravalvulares en prótesis implantadas 
quirúrgicamente o en forma percutánea también 
pueden generar flujos de alta velocidad y elevados 
gradientes, ocasionando un patrón hematológico 
similar(49-51). Esto ha llevado a proponer la valora-
ción funcional del fvW o la cuantificación de sus 
multímeros de alto PM como nuevos marcadores 
biológicos de severidad de una valvulopatía nati-
va o de la eficacia de su corrección(52).

Estas situaciones diversas, con eje fisiopatoló-
gico compartido, suman al síndrome de Heyde un 
definido apoyo como entidad por derecho propio, 
la cual representa un verdadero nexo entre dis-
ciplinas médicas. Su demostración, obtenida con 
precisión y elegancia, permitió explicar condicio-
nes patológicas muy variadas e introducir un pro-
misorio instrumento de diagnóstico y valoración 
clínica en el ámbito de la cardiología.

Aunque no es objeto de esta revisión, debe des-

tacarse que el origen de un síndrome de vW ad-
quirido no se limita al mecanismo hemodinámico 
detallado, sino que también puede desencadenar-
se por procesos físicos o inmunológicos vinculados 
a síndromes linfo o mieloproliferativos, tumores 
sólidos, enfermedades autoinmunes, gammapa-
tías monoclonales, enfermedad tiroidea, uremia o 
acción de fármacos(53).

Cuadro clínico y diagnóstico
Los pacientes con enfermedad de von Willebrand 
congénita presentan sangrado excesivo de origen 
mucocutáneo, consistente en epistaxis recurren-
tes, gingivorragias, hematomas fáciles, hiperme-
norrea o sangrado prolongado por laceraciones, en 
posoperatorios o posparto. La gravedad del san-
grado depende del grado del déficit, según se trate 
del tipo 1 o 3 (tabla 1).

En el síndrome de Heyde el cuadro es similar, 
pero como se trata de un déficit adquirido, apare-
ce en edad más tardía en pacientes con estenosis 
aórtica conocida o sospechada, sin antecedentes 
personales ni familiares de sangrado, y con par-
ticular participación del tubo digestivo. El san-
grado puede ser manifiesto en forma de melenas 
o enterorragias, con frecuencia severas y/o recu-
rrentes, u oculto, expresándose como una anemia 
ferropénica con tests positivos para presencia de 
sangre en materia fecal.

Los estudios endoscópicos convencionales y el 
laboratorio deben dirigirse a descartar, en primer 
lugar, patología oncológica o inflamatoria, déficit 
nutricional y enfermedad celíaca.

Con frecuencia, la exploración digestiva re-
sulta negativa (sangrado de origen oscuro), lo 
que en un paciente con estenosis aórtica obliga a 
plantear el síndrome de Heyde como explicación 
del cuadro. En ausencia de diagnóstico previo de 
valvulopatía, se impone una atenta auscultación 
cardíaca en busca de un soplo eyectivo, en especial 
en el añoso.

El centellograma del pool sanguíneo con gló-
bulos rojos marcados con 99mTc tiene baja sensi-
bilidad para la detección de angiodisplasias, y 
requiere sangrado activo. La arteriografía con-
trastada mesentérica selectiva es un estudio in-
vasivo no exento de riesgos, y debería involucrar 
las dos arterias mesentéricas dada la alta preva-
lencia de angiodisplasias en asas delgadas y en 
localización multicéntrica.

El advenimiento de la videocápsula endoscó-
pica, con mayor sensibilidad diagnóstica, aunque 
no siempre disponible, ha mostrado que las angio-
displasias son una causa dominante de hemorra-
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gia digestiva en el adulto mayor, en especial del 
intestino delgado, un segmento mayoritariamente 
inaccesible a la endoscopía tradicional.

Los estudios básicos de la hemostasis pueden 
no mostrar alteraciones, e incluso los exámenes 
específicos para la enfermedad de von Willebrand 
pueden no resultar categóricos. Debe insistirse en 
que la enfermedad de vW tipo 2A implica un déficit 
cualitativo, por lo que la concentración del fvW con 
frecuencia es normal y tiene mayor valor demos-
trar el deterioro de su actividad biológica (tabla 3).

Los estudios más específicos son la deter-
minación del tiempo de oclusión con el Platelet 
Function Assay 100 (PFA100), que evalúa la com-
petencia plaquetaria en condiciones de elevado 
shear stress, y la determinación del porcentaje de 
multímeros de alto PM del fvW mediante inmu-
noelectroforesis en gel de agarosa. Sin embargo, 
su disponibilidad no es universal, y el segundo es-
tudio requiere un procesamiento de al menos una 
semana, por lo que es un test de confirmación.

El paciente con anemia intensa plantea un 
problema diagnóstico particular, ya que el síndro-
me hiperdinámico con aumento de la velocidad 
circulatoria podría explicar los síntomas e inten-
sificar el soplo eyectivo y el gradiente por Doppler, 
con lo cual la severidad de la estenosis valvular 
podría ser sobrevalorada. Por ello, es importante 
la reconsideración del cuadro y de las decisiones 
terapéuticas luego de la reposición de glóbulos 
rojos. No obstante, la auscultación minuciosa del 
soplo puede orientar hacia el grado de severidad 
de la valvulopatía (figura 9).

Como contrapartida, puede atribuirse de ma-
nera errónea un soplo sistólico exclusivamente a 
la anemia, en especial si es de intensidad 3/6 o 
menor y tiene epicentro en el ápex y timbre atípi-
co (soplo de Gallavardin)(54). La investigación del 
mecanismo y el origen de la anemia, la búsqueda 
de una discrasia sanguínea y la ecocardiografía 
orientarán el diagnóstico.

Se ha señalado también que en una estenosis 
aórtica, aún moderada, puede establecerse un cír-
culo vicioso donde un sangrado con anemia resul-
tante produce incremento en la velocidad circu-
latoria y del shear stress, mayor déficit del fvW y 
aumento del sangrado(55).

En suma, el síndrome de Heyde es concebi-
do hoy como una tríada integrada por estenosis 
aórtica, una diátesis hemorrágica característica y 
sangrado por angiodisplasias, donde los dos últi-
mos pueden ser de difícil identificación y la val-
vulopatía de cuantificación incierta. Por lo tanto, 
es necesario mantener un alto nivel de sospecha 
en presencia de un soplo eyectivo o una estenosis 
aórtica conocida asociados a sangrado digestivo o 
anemia ferropénica no aclarados, en especial en el 
paciente añoso.

Tratamiento
Como se ha mencionado, la primera estrategia en 
el tratamiento del síndrome de Heyde tuvo una 
finalidad hemostática, procurando corregir un 
cuadro hemorrágico persistente mediante la re-
sección del segmento intestinal presuntamente 

Figura 9. Modificaciones del soplo de estenosis aórtica inducidos por una anemia severa. A: Sin anemia. El soplo 
característico de la estenosis aórtica severa tiene un acmé tardío, mesotelesistólico. B: Con anemia. El flujo tran-
saórtico instantáneo y, por lo tanto, la intensidad del soplo son máximos en la protomesosístole. La auscultación de 
un acmé tardío del soplo en un paciente con estenosis aórtica y anemia sugiere severidad de la valvulopatía, si bien 
la evaluación clínica y ecocardiográfica más confiable tiene lugar luego de su reposición. 
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involucrado en el sangrado(17), en general asiento 
de angiodisplasias.

Experiencias sucesivas demostraron que, dada 
la localización incierta o múltiple de las lesiones, 
muy frecuentemente esta intervención no impe-
día la recurrencia de las hemorragias, además de 
introducir el riesgo vital de una cirugía mayor en 
un paciente con una estenosis aórtica severa y en 
general sintomática no resuelta.

El tratamiento farmacológico de las angiodis-
plasias(20,56), una opción disponible desde princi-
pios de los años 50, precedió a su vinculación con 
la estenosis después de la descripción original de 
Heyde. Los primeros agentes utilizados y quizás 
los más evaluados fueron los estrógenos y la pro-
gesterona, en ocasiones combinados, limitados 
por contraindicaciones y efectos colaterales. Se 
sumaron luego varios fármacos con mecanismo de 
acción variado o no claramente definido, incluyen-
do el octreótido (un análogo de la somatostatina), 
corticosteroides, antifibrinolíticos, talidomida, 
desmopresina y factores VII y VIII de la coagu-
lación. La mayoría de estos fármacos fueron uti-
lizados en sangrados mucocutáneos y su empleo 
en hemorragia gastrointestinal fue anecdótico o 
formó parte de pequeñas series, con resultados in-
consistentes. Por lo tanto, no hay suficientes estu-
dios controlados ni guías para su uso, que funda-
mentalmente es profiláctico, como adyuvante de 
tratamientos locales para reducir el resangrado a 
largo plazo.

La embolización mediante angiografía selecti-
va tiene una alta tasa de efectividad, pero no está 
exenta de complicaciones ocasionalmente severas, 
exige un equipamiento especial y personal alta-
mente entrenado en radiología vascular. Es más 
apropiada para un sangrado activo del intestino 
delgado, dada su inaccesibilidad al tratamiento 
directo de la lesión.

Los avances tecnológicos permitieron introdu-
cir tratamientos endoscópicos de probada eficacia 
inmediata, aunque con importante recidiva del 
sangrado. Están indicados en lesiones escasas y 
restringidas a un sector intestinal accesible al en-
doscopio. Incluyen la coagulación con argónplas-
ma, la electrocoagulación mono o bipolar y la foto-
coagulación mediante distintos tipos de láser, de 
los cuales los más usados son el Nd:YAG Láser y 
el Argón Láser. Sin embargo, estas modalidades 
son de alto costo y requieren gran capacitación 
técnica(20).

El clipado puede ser una terapia hemostática 
efectiva en lesiones sangrantes, pero su uso se 
ha reportado de forma escasa, y preferentemente 
como tratamiento de rescate.

Con la información disponible, puede afirma-
se que el tratamiento más apropiado del síndro-
me de Heyde es la resolución de la obstrucción 
del tracto de salida del ventrículo izquierdo, que 
permite tratar sus tres componentes en un solo 
acto. La sustitución valvular revierte el trastorno 
fisiopatológico básico, el elevado shear stress del 
chorro aórtico de alta velocidad, moderando la 
proteólisis selectiva del fvW por la ADAMTS13 y 
revirtiendo la consiguiente disfunción plaquetaria 
y el sangrado de angiodisplasias coincidentes o fa-
vorecidas por la propia estenosis aórtica.

La sustitución quirúrgica, única técnica dis-
ponible hasta entrado el siglo actual, planteaba 
el riesgo de un sangrado perioperatorio incontro-
lable ante un procedimiento invasivo mayor, que 
incluye entre otras agresiones tisulares una aor-
totomía y una intensa anticoagulación requerida 
por la circulación extracorpórea.

También subyacía el temor, ante un sangra-
do de origen oscuro, que una patología oncológi-
ca no diagnosticada condicionara el pronóstico a 
corto plazo. Es probable que estas consideraciones 
hayan motivado que la cirugía se descartara en 
pacientes que por su patología valvular tenían in-
dicación formal. Sin embargo, la experiencia con 
el uso de la técnica demostró que es segura y efec-
tiva. Se ha observado que el sangrado posquirúr-
gico de pacientes con alteración preoperatoria de 
la estructura polimérica del fvW no es significati-
vamente mayor que en los que no la presentan, y 
que la recuperación de la actividad del fvW y de 
sus multímeros del alto PM puede producirse tan 
pronto como en 24 horas(57,58). Esto se debe a una 
rápida liberación de reservas del fvW desde las 
células endoteliales y una pronta reversión de su 
proteólisis acelerada por la enzima ADAMTS13.

Son esenciales la adecuada elección de la opor-
tunidad operatoria y la preparación del paciente, 
procurando llevarlo al acto sin sangrado activo, 
sea manifiesto u oculto, y con un aceptable ni-
vel de hemoglobina. Se debe contar con un equi-
po anestésico-quirúrgico cabalmente informado, 
con participación de un hemoterapeuta desde el 
preoperatorio hasta el alta sanatorial, y disponer 
de hemoderivados y recursos diagnósticos adecua-
dos para la evaluación y la eventual recuperación 
de la hemostasis (figura 10).

Una condición decisiva para la reversión per-
sistente del defecto hemostático es un implante 
protésico de diámetro adecuado a la masa cor-
poral de paciente; una prótesis pequeña man-
tendrá las condiciones de alto shear stress de la 
valvulopatía nativa, degradación continuada del 
fvW y recurrencia de sangrados. Otro aspecto 
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Figura 10. Manejo del síndrome de Heyde: una encrucijada de abordaje multidisciplinario. El síndrome de Heyde 
es un desorden sistémico integrado por tres componentes con interacciones complejas, cuya comprensión requirió 
históricamente la participación de varias disciplinas. Del mismo modo, su diagnóstico y su tratamiento, incluyendo 
elección del procedimiento, oportunidad, preparación y medidas de apoyo ulteriores puede exigir en forma simultá-
nea o sucesiva la colaboración integrada de distintos equipos de especialistas. 

Tabla 4. El síndrome de Heyde: su caracterización clínica en 10 puntos.

1. Fue formulado originalmente por Edward Heyde en 1958 como la asociación entre estenosis aórtica severa y 
hemorragia digestiva grave.
2. Su definición clínico-etiopatogénica y su consolidación como entidad sindromática fue una construcción 
gradual y colaborativa, con aportes de diferentes disciplinas. 
3. Las lesiones sangrantes son habitualmente angiodisplasias submucosas, frecuentes en el colon derecho, pero 
con posible asiento en cualquier parte del tubo digestivo desde el cardias hasta el esfínter anal, importante 
participación del intestino delgado y frecuente presencia multifocal.
4. Su presentación se incrementa con la edad, dada la mayor prevalencia de estenosis aórtica y de 
angiodisplasias con el envejecimiento.
5. Puede manifestarse como un sangrado evidente, con hallazgo de angiodisplasias o sin lesión identificable 
(sangrado oscuro), o bajo forma de una anemia crónica sin manifestación externa macroscópica (sangrado 
oculto). Puede acompañarse de sangrados cutáneos o en otras mucosas.
6. El desencadenante del sangrado es una disfunción plaquetaria por déficit de los multímeros de mayor peso 
molecular del fvW, producto de su proteólisis aumentada por la enzima ADAMTS13. Esta es causada por una 
alteración conformacional en la que el fvW se despliega desde una forma globular a una fibrilar, lo que aumenta 
la exposición de su punto de escisión. El origen de este cambio está en las elevadas fuerzas de cizalla a nivel del 
chorro de alta velocidad de la estenosis valvular. Los multímeros en déficit son particularmente necesarios para 
la hemostasis en vasos de alto flujo como las angiodisplasias.
7. Una vez dilucidada su fisiopatología, el síndrome queda configurado como la tríada de estenosis aórtica, 
déficit cualitativo del fvW —catalogado como una enfermedad de von Willebrand adquirida de tipo 2A— y 
sangrado digestivo o su consecuencia, la anemia ferropénica crónica. 
8. El tratamiento adecuado es la sustitución valvular, que resuelve en la mayoría de los casos tanto la estenosis 
como la tendencia al sangrado y el trastorno hemostático de base, y es más efectiva y menos riesgosa que la 
laparotomía con resección intestinal.
9. En principio, la TAVR es preferible a la sustitución quirúrgica, dada su menor invasividad en pacientes 
generalmente añosos, anémicos y con comorbilidades, y una adecuada área efectiva de la prótesis. Sin embargo, 
es esencial evitar una regurgitación paravalvular significativa.
10. Su diagnóstico requiere un elevado índice de sospecha, descartando malignidad —y también enfermedad 
celíaca y déficit nutricional en caso de una anemia crónica— y su tratamiento implica la participación 
informada e interactiva de diversas especialidades que incluyen la cardiología clínica, la hematología, la 
gastroenterología, el laboratorio y la cardiología invasiva/cirugía cardíaca.

fvW: Factor von Willebrand.
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para considerar en forma individualizada es la 
elección del tipo de prótesis. Si bien la respues-
ta precoz del defecto hemostático en portadores 
de sustitutos mecánicos es adecuada, la recidiva 
de sangrados en pacientes anticoagulados pare-
ce ser mayor que entre quienes reciben prótesis 
biológicas(39).

Desde 2013(59) se han publicado varios repor-
tes sobre implante valvular aórtico percutáneo 
(TAVR) en pacientes con síndrome de Heyde. La 
TAVR se presenta como una opción atractiva en 
este contexto, por su menor invasividad en un 
paciente frecuentemente añoso y con comorbilida-
des y porque evita la incisión aórtica y el uso de 
circulación extracorpórea con su correspondiente 
heparinización de alta intensidad. Además, por 
lo común obtiene un área protésica efectiva algo 
mayor que una prótesis biológica quirúrgica. El 
comportamiento luego del implante es en general 
comparable al observado con la sustitución qui-
rúrgica, con resolución de la anomalía hemostáti-
ca de fondo y los sangrados. En cuanto a compara-
ciones directas a gran escala, solo encontramos un 
registro en el que no hubo diferencias en mortali-
dad, pero la TAVR mostró menor tasa de stroke, 
transfusiones y tiempo de internación(60).

Sin embargo, también se reportan sangrados 
periprocedimento(59), recuperación tardía(61) y rea-
parición diferida del cuadro(62). Es probable que ello 
esté vinculado a que en un porcentaje no menor de 
los procedimientos se registra una regurgitación 
periprotésica significativa y de alta velocidad, que 
mantiene condiciones de shear stress elevado, con 
degradación persistente del fvW(63). Es reconocido 

que un gradiente residual o una regurgitación ma-
yor que leves son predictores de evolución a media-
no y largo plazo. Van Belle y col. demostraron una 
estrecha correlación entre regurgitación periproté-
sica pos-TAVR (14% de sus pacientes), persistencia 
de bajo nivel de multímeros de alto PM del fvW, 
disfunción plaquetaria no corregida y mortalidad 
a un año del procedimiento(64). El mismo grupo 
comprobó que los cambios en la función plaqueta-
ria evaluada con el PFA100 reflejan de manera fiel 
los del patrón molecular del fvW, y ocurren escasos 
minutos luego de las modificaciones de flujo y shear 
stress introducidas por el implante. Esta respuesta 
tan dinámica permitiría disponer de un medio de 
evaluación del resultado del implante en tiempo 
real adicional al ultrasonido(65).

Un aspecto aún no definido es el tratamiento 
antitrombótico ideal en estos pacientes, conside-
rando el posible efecto de la antiagregación dual 
sobre el riesgo de sangrado pos-TAVR. Se ha in-
formado que el uso de tromboelastometría rota-
cional podría servir de referencia para definir la 
necesidad de transfusión plaquetaria y el momen-
to del inicio del tratamiento antiagregante(66).

En suma, el patrón de oro en el tratamiento 
del síndrome de Heyde es la sustitución valvular, 
preferentemente mediante implante percutáneo, 
a condición de obtener un resultado hemodiná-
mico plenamente satisfactorio, objetivo para cuyo 
control intraprocedimiento se perfila un nuevo y 
promisorio método.

En la tabla 4 se sintetiza el perfil clínico-fisio-
patológico del síndrome de Heyde en 10 conceptos 
esenciales.

Tabla 5. Importancia del reconocimiento clínico del síndrome de Heyde.

Permite identificar, en un paciente portador de estenosis aórtica, el mecanismo de un sangrado gastrointestinal 
manifiesto o de un síndrome anémico crónico sin causa determinable con los estudios digestivos.

Orienta hacia el tratamiento adecuado de la valvulopatía y del cuadro hemorragíparo: el reemplazo valvular 
aórtico, frecuentemente descartado por temor al sangrado masivo periprocedimiento.

Influye en la discusión sobre el tipo de prótesis a implantar (biológica versus mecánica), dada la posible 
incidencia de un tratamiento anticoagulante a largo plazo sobre la recurrencia del sangrado.

Incide en la elección de la técnica de sustitución valvular (SAVR o TAVR), su oportunidad y la consideración de 
posibles medidas de apoyo hemostático y hematológico periprocedimiento.

Refuerza la necesidad de un sustituto valvular de buen comportamiento hemodinámico, para evitar la 
persistencia o recidiva de la diátesis hemorrágica.

Plantea el posible papel que pudiera tener esta asociación en la indicación per se del tratamiento 
intervencionista en la estenosis aórtica asintomática en futuras revisiones de las guías.
El conocimiento de su fisiopatología ha permitido considerar al fvW como un biomarcador, tanto de la severidad 
de una lesión valvular nativa como de la eficacia hemodinámica de un implante protésico o de una reparación 
valvular.
SAVR: sustitución quirúrgica de válvula aórtica; TAVR: implante percutáneo de válvula aórtica.
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Conclusiones
Han transcurrido más de sesenta años desde la 
perspicaz observación de Heyde, realizada en un 
contexto en que el diagnóstico de la estenosis aór-
tica era exclusivamente clínico, no admitía trata-
miento específico alguno y la endoscopía colónica 
aún no se había desarrollado.

Los sucesivos avances en diversos campos de 
la medicina confirmaron su realidad, y el esclare-
cimiento de sus mecanismos íntimos tuvo deriva-
ciones entonces insospechadas en la comprensión 
y manejo, tanto de la estenosis aórtica como de 
entidades fisiopatológicamente emparentadas.

La necesidad del conocimiento profundo sobre 
este síndrome trasciende, por lo tanto, a la mera 
confirmación de un planteo original y al justo re-
conocimiento a su autor; es condición indispensa-
ble para la detección e interpretación adecuada 
de sus manifestaciones y el manejo apropiado de 
la valvulopatía, a resolver necesariamente en un 
entorno multidisciplinario.

Las conclusiones más relevantes, que remiten 
entonces a enfatizar el valor práctico de su reco-
nocimiento, se esquematizan en la tabla 5.
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