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RESUMEN

Se presenta un caso clinico del Sindrome de Heyde.
Paciente mujer de 85 afos con estenosis valvular adrtica
severa v anemia por sangrado digestivo debido a una
malformacién arteriovenosa. Se le realiza un reemplazo
de valvula aértica v no se cbserva recurrencia de la
anemia o sangrado digestivo en el seguimiento a un afio,
Nosotros revisamos ia bibliografia publicada sobre este
terna y discutimos la fisiopatologia v las implicancias
clinicas de esta entidad en pacientes susceptibles de tener
un Sindrome de Hevde.,
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SUMMARY

A case of Heyde 's Syndrome is presented. An 85 year
old fernale with diagnosis of severe aortic valve stenosis
and anemia caused by gastrointestinal bleeding due to
arteriovenous malformation. We performed an aortic
valve replacement, the patient has not had recurrent
anemia or evidence of gastrointestina! bleeding after one
year of follow up. We review the bibliography on this
syndrome and we discuss the pathophisiology and the
clinical implications,
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INTRODUCCION

El Sindrome de Heyde esta deserito como la asociacion
entre Estenosis Valvular Aértica {EA) y sangrado por
Malformacion Arteriovenosa {MAV) del tracto
gastrointestinal 1. Hay numerosos casos reportados en
Ia literatura médica describiendo la resolucién del
sangrado gastrointestinal después del reemplazo de la
valvula adrtica en pacientes con EAP*1% Recienternente
se ha propuesto a la enferrnedad de von Willebrand (VW)
adquirida tipo ZA como una explicacion de la didtesis
hemorragica®**% pero estudios prospectivos son
necesarios para determinar si estos disturbios
hemostaticos deberian ser tomados en cuenta en la
indicacion del reemplazo de la valvula aértica .

CASO CLINICO

Paciente mujer de 85 arios con un tiempo de enfermedad
de aproximadamente 5 afios caracterizado por angina,
sincope en fres ocasiones {el {iltimo ocasions frauma de
cabeza con hematoma periauricular v parietal}, disnea
a pequenos esfuerzos (subir 2 escalones a la camilla de
examen) que aumenta en los dltimos meses v angina
que calma con nitratos. El electrocardiograma muestra
isquemia subendocérdica. Se le realizé una
ecocardiogralia trans tordxica que mostrd una gradiente
de presién trans adrtica maxima de 95 mmilg y gradiente
media de 57 mmHg con érea adriica {Gorin} 0.52 em?
y una resistencia adrtica de 721 dyn cm s-5, funcion
ventricular al lfmite normal. La cineangiografia coronaria
fue normal,

8¢ hace el diagnostico de estenosis adrtica severa v s
programa para ¢l reemplazo de la valvula pero dentro
de los exémenes pre operatorios se encuentra una
hemoglobina en 8.3 g/dl v una ldmina periférica v
constantes corpusculares compatibles con anemia
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microcitica de tipo ferropénica. Se muestran los
resultados de laboratorio:

Valores normales

VCM:77.1 um3 {82-98)
HCM: 23.7 pg {27-32)
CHCM: 30.7 g/dl {39-35)
R.D.W: Indice de anisocitosis: 17.9  {11.5-14)
Ferritina: 54 ng/ml (24-160)
Transferrina: 420 ug/dl (250-400)
Saturacién de transferrina: 10.2 % (25-50%)
Vitamina B12: 332 pg/ml (200-1000)

Frotis periférico: microcitosis, hipoctormia, anisocitosis

Se estudia la causa de la anemia y se le realiza una
endoscopia digestiva alta que mostré angiodisplasia en
el fondo gastrico y en la sequnda porcién del duodeno.
La colonoscopia fue normal. La paciente recibe
tratamiento médico ingresa a sala de operaciones para
el reemplazo de la valvula aértica con prétesis biolégica
de pericardio bovino nimero 19 previa transfusién de
paquetes globulares. La hemoglobina pre operatoria fue
de 10.7 gr/dl y la post operatoria de 10.6 gr/dl. La
ecografia trans tordxica post operatoria inmediata
muesira una disminucién del gradiente trans valvular
aértico a un valor méximo de 18 mmHg vy una gradiente
media de 14 mmHg, mosirando una prétesis adriica
normofuncionante. La paciente evoluciona con mejoria
sintomatica de la disnea v angina v ya no ha vuelio a
presentar sincope. El seqguimiento se realiza
periédicamente v al afio su hemoglobinaes 11.7 ar/dly
no hay evidencia de sangrado gastrointestinal.

Figura 1: Vilvula adrtica con estenosis severa (Foto Intra-operatoria)

Figura 2: Angiodisplasia Gastrice, fuente de sangrado
digestivo. (Endoscopia Digestiva Alta)

DISCUSION

En 1958, Heyde reporté una asociacion entre sangrado
gastrointestinal v estenosis adrtica calcificadal. Galloway
v col fueron entre los primeros en demostrar
angiogréficamente malformaciones vasculares en el colon
derecho en pacientes con EA y hemorragia digestiva baja
de causa oscura®. Se han postulado muchos mecanismos
para la explicacién de esta asociacién. Una teoria inicial
sugeria que la arteritis sifilitica podria causar
sangrado de los vasos mesentéricos pequenos, pero
esto fue abandonado porgue esta presentacion es
 muy rara’?. Weaver y col. sostuvieron la hipédtesis
que una anormalidad del tejido conectivo podria
causar tanto la MAV vy la EA, sin embargo la
ausencia de la MAV en EA congénita hace esta
teoria menos probable!®. Otra explicacién
frecuentemente citada es que la estenosis de la
valvula adrtica causa isquemia de la mucosa

gastrointestinal produciendo necrosis y sangrado de
1 la MAV, sin embargo debido a que el gasto cardiaco
solo es comprometido durante los (iltimos estadios
de la EA, esto no explicaria lo que ocurre con la
mayoria de pacientes. Otras potenciales
explicaciones incluyen la embolizacién de colesterol
a partir de la valvula estenética, la vasodilatacion
mediada por hipoxia que induce al sistema nervioso
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simpético, o un proceso senescente que puede afectar
ambaos Grganos®,

Una de las teorias mas estudiadas de la etiologia de esta
asoctacion plantea que la valvula estenética produciria
una coagulopatia adquirida al causar fraccionamianto
traumatico v por ende anormalidades en la funcién del
multimero conocido como factor de von Willebrand .
Esta teoria fue inicialmente propuesta en 1992 por
Warketiny col.5, v ofros estudios se han realizado desde
entonces® ™% validandola .

El factor de von Willebrand (VW) es secretado por las
células endoteliales v circula en la sangre como una
proteina multimérica gigante que media la adhesién
plaquetaria a los sitios de dafio vascular®. Defectos
hereditarios pueden comprometer esta funcién vy causar
varias formas de enfermedad de vW. Estas formas de
Enfermedad de vW se dasifican en tipe I, por deficiencia
cuantitativa (80%), tipo I, por fraccionamiento de la
macromolécula, que puede ser en dos sitios diferentes
de ia moiécula denomindndose lao b, yvtipo Hl , &l
mas raro, en la que el factor de vW se encuenira ausente
y es de tipo recesivo.

Recientemente se plantea que la enfermedad de vW puede
adquirirse denominandose Sindrome de von Willebrand
adquirido. Esto sucede con menos frecuencia que las
hereditarias pero son igualmente serias v se pueden
preseniar secundariamente a la presencia de defecios
ventriculares septales, ducto arterioso persistente v
estenosis adriicall.

En la formacion de nuevos trombos o durante el normal
uso y desgaste en la circulacién, los largos multimeros
del factor de vW son cortados por la metaloproteasa
plasmatica ADAMTSY, que actia especialmente en
situaciones de alta friccidn v stress en la sangre. En los
casos de estenosis adrtica, estas situaciones se encuentran
patolégicamente incrementadas lo que aumenta la
susceptibilidad de la maeromolécula de ser cortada por
Ia proteina ADAMTS 13 v de causar el Sindrome de
von Willebrand adquirido tipo II? *1. Veyradier y col.
demosiraron en un estudio prospectivo que la ausencia
de los grandes multimeros de vW, puede causar sangrado
de angiodisplasias gastrointestinales’.

Recientemente Vicentelli y col reportan que el 21% de
sus pacientes con EA presento sangrado de piel o mucosas
en los 6 meses previos a la cirugia v la mayoria presento
anormalidades in vitro en la estructura y funcién del factor
de vW®. Es mas, el promedio de la gradiente de presion
transvalvular adrtica correlaciono con la disminucién en
el porcentaje de los multimeros grandes del factor de
vW, sugiviendo que la protedlisis por ADAMTS® inducida
por la friccion de stress en la EA tiene un rol primario en
la patogénesis del sindrome adquirido de vW°. La
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correlacion entre la severidad de la EA y la presencia de
vW adquirido fue corrcborada por los resultados del
reemplazo de valnila. Se observo que los pacientes con
menor cantidad de multimeros grandes v normales en el
pre operatorio, presentaron el mayor sangrado en el intra
operatorio. Luego de la operacién de reemplaze valvular
adrtico se observao en cada caso un aumento en el numero
de multimeros grandes normales v también los indices
de laboratorio de la funcién del factor de vW 1l se
normalizo desde el primer dia de post operatorio, hallazgo
consistente con el iempo de vida media del factor de
vW in vivo que es de 12-20 horas. Mas aun se observo
que de persistir la estenosis adrtica por un mismatch
entre el paciente v la prétesis hubo recurrencia de
anormalidades en el factor de vW. Los autores concluyen
que el sindrome de vW adquirido es consecuencia de la
EA v se asocia a sintornas de sangrado gastrointestinal
o incremento en la pérdida de sangre en el acto operatorio
{no corregible con desmopresina y/o concentrados de
factores de coagulacion}, v también concluyen que la
recurrencia del sangrado digestive puede indicar
persistencia de estenosis valvular®!!,

Batur y col, recientermente establecen una significativa
asociacion entre MAV y EA y concluyen que los pacientes
que se presentan con sangrado gastrointestinal
particularmente aquellos en los que no se halla una causa
durante las evaluaciones endoscdpicas iniciales, deberian
tener un examen eukladoso para determinar la existencia
de un sopilo sistélico™. En sangrade digestivo masivo
debido a MAV, muchas veces se requiere la reseccién
del intestino, sin embargo en el Sindrome de Heyde se
debe de considerar el reemplazo de valvula aértica como
tratamiento', Numerosos autores han reportado cese
del sangrado gastrointestinal después del reemplazo de
la valvula adrtica®®®%1 King et al mostré que la
reseccién intestinal fue exitosa en prevenir ¢l sangrado
gastrointestinal en solo 5% de los pacientes con MAV
comparado con el 93 % de efectividad con ¢l reemplazo
valvular??,

Las guias para el manejo de pacientes con enfermedad
valvular cardiaca del American College of Cardiology v
de la American Heart Association establecen que
pacientes con angina, disnea, /o sincope incrementan
su sobrevida después del reemplazo de la valvula adrtica
y aungue hay una seccidn especial para el paciente adulio
mayor no se discute el sangrado gastrointestinal como
indicacién de reemplazo de valvula adriica’, Con los
nuevos estudios y avances en el entendimiento de la
fisiopatologia de esta entidad, el Sindrome de Heyde es
un tépice que definitivamente amerita ser considerado
en la evaluacién de estos pacientes.
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Figura 3: Mecanismo fisiopatolégico propuesto en el Sindrome de Heyde.
(SADLER. Aortic stenosts, von Willebrand factor and bleeding . N Engl Med 2003;

349; 4: 323-325).

CONCLUSIONES

El Sindrome de Heyde es una entidad reconocida que
consiste en al asociacién de estenosis valvular adrtica v
sangrado digestivo a través de malformaciones
arteriovenosas. Esto se deberia probablemente a que la
EA causa un Sindrome de von Willebrand adquirido que
explicarfa un sangrado digestivo.

De larevisién del tema derivan las siguientes implicancias:
1. El sangrado gastrointestinal no representa
contraindicacion para el reemplazo de la valvula aértica
vla posible necesidad de anticoagulacién post operatoria
pues se ha demostrada que el sangrado desaparece al
ser reemplazada la valvula adrtica estendtica.

2. Entodo sangrado gastrointestinal por angiodisplasia
debe investigarse la posibilidad de coexistencia de una
estenosis valvular adrtica.

3. En cirugia general la presencia de estenosis adrtica
durante el riesgo quirdrgico debe alertar sobre la posible
tendencia al sangrado (no corregible) a causa de una
enfermedad de von Willebrand adquirido.

4. El reemplazo de la valvula adrtica por estenosis corrige
la enfermedad de von Willebrand adquirido

5. Un persistente aumento de gradiente de presién trans
adrtica post operatorio por prétesis pequefa puede
ocasionar recurrencia de von Willebrand adquirido

6. Von Willebrand adquirido manifestado por sangrado
gasirointestinal en pacientes con estenosis valvular adrtica
puede constituirse en indicacién extracardiaca de
reemnplazo de valvula adrtica.
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