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Introduccion

Este libro es el agradecimiento a tanta
gente, familiares, equipos médicos,
investigadores y tantos otros, que han
hecho y hacen que la vida de todos noso-
tros, tenga una continuidad con alegria,
volviendo a disfrutar de una vida normal.

También debe ser el punto de partida para
el conocimiento de la enfermedad y sus
tratamientos, para nuevos enfermos, pero
también para aquellos equipos médicos,
gue aun no la conocen, pero que deben
estar preparados para actuar ante el caso
urgente.

Agradecemos la atencidbn y comprension
que tantos profesionales por todo el
mundo (Espana, ltalia, Francia, Alemania,
Austria, Reino Unido, Noruega, Canada y
USA) nos han prestado durante mas de 6
anos, donde el futuro aun no tenia fecha,
y gracias al gran esfuerzo de todos estos

equipos, el futuro ya es presente, y esta
lleno de luz y esperanza.

La divulgacion y colaboracion prestada con
este libro, nos servird para alcanzar los
objetivos de nuestra asociacion.

www.ashua.es

ASHUA es una asociacion sin animo de lucro dedicada a ayudar a los
pacientes y sus familias afectados por esta enfermedad. Las fotografias de este
libro son utlizadas con el permiso de los pacientes con SHUa y sus familias. Los
videos son reproduccion de los originales subidos y disponibles por
aHUSclinical y aHUSrarediseaseday en YouTube. Libro creado por Andreas
Landgraf, colaborador incondicional con ASHUA, y Francisco Monfort, padre de
un paciente con SHUa.


http://www.ashua.es
http://www.ashua.es
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(. Qué es el Sindrome

Hemolitico Urémico
Atipico?

El Sindrome Hemolitico Urémico Atipico
(SHUa) es una enfermedad ultra rara que
afecta principalmente a los rilones pero
también puede afectar a otros organos
como el cerebro, higado, corazon,
pulmones y sistema gastrointestinal.

Se estima que su incidencia es de 2 casos
por millon de habitantes.

El SHUa se produce cuando una serie de
proteinas del sistema inmune, denomina-
das sistema de complemento, se activan
indebidamente o0 en exceso.

¢ Qué sintomatologia cursa?

Los sintomas iniciales pueden incluir
cansancio, hinchazén, vomitos, palidez,
fiebre y, a menudo diarrea, pero sobre

todo, disminucion del volumen de orina.
Comprender la enfermedad.

El Sindrome Hemolitico Urémico Atipico
(SHU Atipico) es una enfermedad muy
grave y rara, cada caso es distinto de otro,
lo que afade dificultad al diagnoéstico vy
tratamiento, que ha de ser individualizado.

Aunque no hayan sintomas presentes,
pueden producirse complicaciones
clinicas por la enfermedad, incluso dafno
renal.

El diagndstico del SHU Atipico puede ser
devastador para la familia, porque a
menudo lleva meses de atencion con el pa-
ciente hospitalizado, dialisis a largo plazo
y un drastico cambio en el estilo de vida.

Las primeras 48 horas son
decisivas en | a
identificacion de la
patologia y la aplicacion de
las terapias actuales mas

apropiadas en cada caso.

¢ Qué es el SHUa?

Sally Johnson
aHUS Patient Conference
Newcastle 2011



Esta actividad desorganizada dana la
pared de los vasos sanguineos y produce
pequerfios coagulos. (123) Los rinones son
especialmente susceptibles a la inflama-
cion y obstruccion por pequenos coagulos
dando lugar a insuficiencia renal aguda
caracteristica y anemia grave.

Cuando los riflones dejan de funcionar, el
organismo no logra liberarse de las
toxinas, disminuye la cantidad de orina
producida y aumenta la cantidad de
proteinas presentes en la orina. Este
proceso puede danar los rifiones de forma
permanente. Los rilones que funcionan
mal también pueden causar presion
arterial alta e hinchazén, y pueden
ademas producir estrés en el corazon vy
los pulmones. Los coagulos de sangre
también pueden afectar el corazon y el
cerebro y pueden causar episodios como
convulsiones, ataques de corazon o

accidentes cerebrovasculares.

Casi el 10°/o, alta probabili-

dad de muerte en la primera
fase de la enfermedad.
El SHU atipico y sus consecuencias son

muy peligrosas y pueden ser mortales si
no se recibe tratamiento por un equipo

medico experimentado en un centro hospi-
talario especializado.

SHU Atipico: No Sélo una Enfermedad
Infantil

El SHU atipico primario es una enferme-
dad genética por alteracion de la regula-
cion del complemento. Otras causas
asociadas a SHU atipico son infecciones
bacterianas, VIH, cancer, embarazo, farma-
cos, enfermedades metabdlicas y autoin-
munes.

¢ Que es el Sistema de Complemento?

Dr. Matthew Pickering
aHUS Patient Conference
Newcastle 2011

Lo mas frecuente es que la enfermedad se
manifieste durante la infancia, pero
también puede aparecer durante la vida
adulta. Las personas con SHU Atipico en
general tienen una recaida incluso
después de una recuperacion completa
del episodio presentado inicialmente.



¢ Quién puede tratar esta enfermedad?

Contar con especialistas informados es
fundamental para el éxito del tratamiento
del SHU Atipico. Nefrologos (especialistas
en rinones) hematodlogos, hepatdlogos, asi
como los médicos de cabecera vy
pediatras, son los primeros grupos de
doctores que deben estar bien informados
y por tanto, deben poder diagnosticar el
SHUa de forma rapida.

También participan otros especialistas,
como cardidélogos, inmundlogos vy
especialistas en terapia intensiva. Debido
a la rareza de esta enfermedad muchos
medicos nunca han tenido experiencia en

el tratamiento de un caso de SHU Atipico.

A menudo las familias tienen que recorrer
largas distancias simplemente para recibir
atencion experimentada.

Pruebas Genéticas

Si bien el SHU Atipico es una enfermedad
genética, en muchos pacientes no es
posible identificar una mutacion. (1) Sin

embargo investigar el componente molecu-
lar y genético de la enfermedad con-

tribuye a establecer el riesgo de recaidas,
el prondstico y la gravedad del caso.

Ademas contribuye a comprender los me-
canismos de la enfermedad e investigar
futuros tratamientos.

El estudio genético-molecular del comple-
mento se realiza en el Servicio de Inmu-
nologia del Hospital La Paz en coordina-
cion con el Centro de Investigacion
Biomédica de enfermedades raras en red
(CIBERER) y Centro Superior de Investiga-
ciones Cientificas (CSIC) de Madrid.

Hay diversas mutaciones
geneticas que contribuyen a
adquirir el SHU Atipico. Por lo

menos el 50‘70 de los

pacientes no tienen una
mutacion genética
identificable ().

1. Noris M, Caprioli J, Bresin E, et al. Relative role of genetic complement abnor-
malities in sporadic and familial aHUS and their impact on clinical phenotype.
Clin J Am Soc Nephrol. 2010;5:1844-1859.

En la actualidad existe un consenso total
entre médicos e investigadores de que a
cualquier paciente correctamente
diagnosticado de SHU atipico hay que



hacerle el estudio genético e
inmunolégico del Complemento. La
proporcion de pacientes con alteraciones
del Complemento supera el 50%, y el tipo
de alteracion condiciona la evolucion, el
tratamiento y las expectativas de éxito de
un posible transplante renal.

Opciones de Tratamiento
Tradicionales

Si bien no existe una cura para el SHU
Atipico, la aprobacion de Soliris por parte
de la FDA (U.S. Food and Drug
Administration) y EMA (European
Medicines Agency) trae una nueva
esperanza a las familias que se enfrentan
a esta enfermedad. Antes de la
aprobacion de Soliris, las siguientes
intervenciones se utilizaban
frecuentemente en el tratamiento del SHU
Atipico. La disponibilidad de Soliris podria
cambiar la forma en que se utilizan estas
intervenciones hoy en dia:

Transfusiones de Sangre: En general, las
transfusiones de sangre han sido
la primera linea de tratamiento cuando los
pacientes con SHU Atipico ingresan al
hospital con anemia. Un paciente podria
recibir concentrado de glébulos rojos,
sangre entera o plagquetas para lograr
estabilizar su situacion actual. Estos

productos ayudan a que la sangre regrese
a un nivel normal durante un periodo
breve, pero no sirven para tratar la
enfermedad. Durante una manifestacion
clinica grave de microangiopatia
trombotica, un paciente con SHU Atipico
podria depender de cientos de generosos
donantes de sangre para seguir con vida.

Infusiones de Plasma: Los tratamientos
con plasma han sido la forma mas
tradicional de tratar a los pacientes con
SHU Atipico. Cuando se realiza una
infusion de plasma, el plasma donado se
transfunde a un paciente con SHU Atipico.

Antes del 2009,

aproximadamente el 90%

de los trasplantes renales
en pacientes con SHUa
terminaban en una recaida

de la enfermedad.

La Plasmaféresis ha de establecerse Io
antes posible ante el diagnostico de SHU
atipico. Es un proceso por el que se retira
el plasma del paciente y se reemplaza por



plasma con los factores reguladores del
sistema de complemento que estan  de-
fectuosos en la enfermedad. Hasta hace
pocos afos era la Uunica alternativa
terapéutica y su eficacia era limitada.

Dialisis: El SHU Atipico puede causar que
los rifiones del paciente dejen de
funcionar de forma permanente o
temporal. Los rifiones del pacientes no
pueden funcionar adecuadamente, deben
someterse a dialisis que es una técnica
que sustituye la funcion depuradora de los
rinones danados y evita las complicacio-
nes del fallo renal, pero no es terapéutica
porgue no frena la enfermedad renal, la
presion arterial ni las complicaciones en

otros 6rganos.

Trasplantes Renales:
Muchos pacientes con

cos consideren el trasplante renal por me-
nor probabilidad de que la enfermedad re-
curra en el rindn nuevo.

Trasplantes de Higado y Rinén: En el
caso de ciertas mutaciones, como la
mutacion en el factor H, se ha utilizado en
alguna ocasion con éxito. Sin embargo,
existen riesgos importantes asociados con
un trasplante doble y hay opiniones
diversas de la comunidad médica acerca
de los beneficios y viabilidad de esta

opcion.

Nuevas terapias Farmacoldgicas: Los
nuevos inhibidores del complemento,
(Soliris),
demostrado eficacia y seguridad en el
SHUa y de las

como Eculizumab han

tratamiento del

Transplante de Higado

SHU Atipico sufren insufi-
ciencia renal permanente.
Historicamente los trasplan-
tes renales no han sido
una opcion para estos pa-
cientes debido al alto in-
dice de recurrencia de la
enfermedad.

Actualmeente la disponibili-
dad de Soliris permite que
los pacientes y los médi-

Dr. Pat McKiernan
aHUS Patient Conference
Newcastle 2011

nsplantation for Factor
H deficiency

Pat McKiernan
1am Children’s Hospital




complicaciones asociadas. Eculizumab
esta aprobado por la FDA y EMA para el
tratamiento de pacientes con SHUa tanto

adultos como pediatricos.

Una Nueva Esperanza para
el Tratamiento

En 2011, la FDA aprobd el primer y Unico
tratamiento para el SHU Atipico. Se
conoce con el nombre de Soliris
(eculizumab) y funciona al inhibir la
activacion no controlada del comple-
mento, que ayuda a reducir la microangio-
patia trombdtica y muchas de las compli-

caciones asociadas con el SHU Atipico.

Soliris esta aprobado para los pacientes
pediatricos y adultos con SHU Atipico. Los
ensayos clinicos han demostrado que
Soliris puede ayudar a reducir las
manifestaciones clinicas de la enfermedad
y puede mejorar la calidad de vida de los
pacientes.
permite que los pacientes y los médicos
se puedan considerar el trasplante renal,

La disponibilidad de Soliris

debido a la menor probabilidad de que la
enfermedad recurra en el rifdn nuevo.

1. Hosler GA, Cusumano AM, Hutchins GM. Thrombotic thrombocytopenic pur-
pura and hemolytic uremic syndrome are distinct pathologic entities: a review
of 56 autopsy cases.Arch Pathol Lab Med. 2003;127:834- 839. 2. Loirat C,
Noris M, Fremeaux-Bacchi V. Complement and the atypical hemolytic uremic
syndrome in children. Pediatr Nephrol. 2008;23:1957-1972. 3. Stahl A, Vaziri-
Sani F, Heinen S, et al. Factor H dysfunction in patients with atypical hemolytic
uremic syndrome contributes to complement deposition on platelets and their
activation. Blood. 2008;111:5307-5315. 4. Abstract 1587 entitled “A phase Il
study of eculizumab in patients with atypical hemolytic uremic syndrome re-
ceiving chronic plasma exchange/infusion,” presented by Dr. Chantal Loirat at
the 16th Congress of the European Hematology Association, Sunday, June 12,
2011. 5. Abstract 1588 entitled “Eculizumab efficacy and safety in patients
with atypical hemolytic uremic syndrome resistant to plasma exchange/
infusion,” presented by Dr. Chantal Loirat at the 16th Congress of the Euro-
pean Hematology Association, Sunday, June 12, 2011.

Terapia Farmacolégica: Eculizumab

it activation

—

——

Dr. Neil Sheerin
aHUS Patient Conference
Newcastle 2011




Comprender la Diferencia entre Tipico y
Atipico

El SHU Tipico puede ser provocado por
la bacteria E. Coli o por otras bacterias y
patdégenos transmitidos en los alimentos.
En el SHU tipico, la mayoria de los casos
no se repetira después de la aparicion
inicial (que en general dura de 4 a 6
semanas). Estos casos pueden presentar
dafo renal a largo plazo y problemas con
la presion arterial alta.

SHUa - El Futuro

El SHU atipico primario es una enferme-
dad genética causada por una activacion
cronica y no controlada del complemento,
una parte del sistema inmunitario natural
del organismo.

El SHU atipico asociado a otras enferme-
dades puede ser provocado por infeccio-
nes, farmacos u otras enfermedades. Si
bien los sintomas de la enfermedad son
similares, se sabe que el SHU atipico es
una enfermedad cronica con recaidas
dificiles de predecir, evolucion a fallo renal
y complicaciones de otros 6rganos mien-
tras que el SHU tipico habitualmente recu-
pera funcion renal y no reaparece
después de que el paciente se recupera.

Wil have an abnormality
Bment. This can be either

1 gene) or acquired

o has a genetic abnormality

o had
e disease
edec N most patients for th

Dr. Tim Goodship
aHUS Patient Conference
Newcastle 2011
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SHUa esta
clasificada como
enfermedad Ultra -
Rara, sélo 2 casos
por millon de
habitantes.

Nuestra asociacion nace debido a la necesidad e inquietud
de conocer mas sobre esta enfermedad, asi como conocer la
relacion de este sindrome con otras enfermedades Ultra-
Raras.

El objetivo de la asociacion es estar en contacto con
pacientes con SHUa y/o sus familiares, profesionales
sanitarios y de la investigacion, doctores con pacientes que
sufran este sindrome, asi como con otros profesionales que
puedan aportar informacion y esperanza a cualquier enfermo.

La urgencia en el diagnodstico del sindrome, la eficacia de los
ultimos tratamientos desarrollados, asi como conocer cual
sera el futuro y evolucion de los trasplantes, son las bases de
nuestra inquietud, y por tanto, nuestra voluntad de compartir
toda nuestra informacion con cualquier familia que la pueda
necesitar.
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Sélo un rapido
diagnostico y el
tratamiento
adecuado, evita la
pérdida de 6rganos,
o incluso la pérdida
del paciente.
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Desde la asociacion, podemos trasmitir tranquilidad a los
enfermos, a sus familias, pero ademas, podemos ser el punto
de encuentro perfecto entre los enfermos y los doctores,
justamente en los momentos mas dificiles, cuando debuta el
SHUa, donde el enfermo y su familia quedan totalmente
desorientados, cuando los doctores tiene una gran
responsabilidad en reducir al maximo los grandes dafos que
SHUa puede llegar a producir.

Desde el afio 2006, nuestra experiencia, nuestra colaboracion
con investigadores, doctores y enfermeras por todo el mundo,
nos han ensefiado y, sobre todo, nos han hecho comprender
que contamos con grandes profesionales y de gran
reconocimiento mundial.



e Asesorar, informar y ayudar a todos los pacientes y sus
familias.

e Aumentar el conocimiento de esta enfermedad ultra — rara,
desde las Autoridades Sanitarias hasta los médicos, los
propios pacientes y poblacion general.

e Conseguir garantizar un acceso equitativo al tratamiento

mas eficaz para todos los pacientes.
Nuestros objetivos:

e Ser un punto de referencia y comunicacion, plataforma de
informacion fiable y contrastada.

e Brindar una oportunidad para los profesionales:

1. Conociendo la enfermedad desde la perspectiva del
paciente y la familia.

2. Como transmitir al paciente y su familia qué necesitan
para creer gque los tratamientos que proponen van a
tener significado para ellos y que realmente puede
contar con los profesionales.

e Ofrecer una plataforma de comunicaciéon entre distintos es-
pecialistas y especialistas de distintos centros para conocer
mejor la enfermedad.

e Fomentar una alerta constante y estimulo para avanzar en el
conocimiento de la enfermedad.

13



Como colaborar con
ASHUA:

¢ I[nformandonos sobre tu situacion e historia con SHUa para
poder compartir los avances clinicos con otros pacientes vy
profesionales.

e Ayudandonos a divulgar correctamente los Ultimos avances
en investigacion y tratamientos.

e Colaborando con los Equipos de Doctores e Investigadores,
tanto a nivel Nacional como Internacional.

e Asociandote con ASHUA: asociarse no comporta ninguna
aportacion economica.

e (Concienciando a la Administracion Publica sobre las
Enfermedades Raras, asegurando sus tratamientos, como
con el resto de enfermedades.

ayudanos a ser visibles !!!

... quUe NOS conozcan y que conozcan

bien lo que SHUa significa.

14



e Debemos conseguir que el diagndstico sea rapido, vy
eviteremos pérdidas de organos ... e incluso vidas humanas.

e Tenemos que estar presentes y junto con los Equipos
Médicos, porque todos aprenderemos mas sobre SHUa.

e Nuestra presencia en Congresos hara que SHUa se
conozca cada vez mas.

... aln nos queda e | a colaboracion Internacional con otras Organizaciones y
mucho por hacer Asociaciones, nos aportara experiencia y comprension.

e También colaborando con las Administraciones Publicas,
porque deben entender nuestra enfermedad, porgue
debemos tener el mismo trato, las mismas oportunidades de
disponer del tratamiento necesario que cualquier otra

enfermedad NO rara.

15



La Informacién,

... un derecho del
Paciente, pero
cuidado !!!

Inicio Guia Clinica

Noticias y Eventos

-

v TN

Noticias y Eventos ~ Colaboradores  Conlacto

e E| Paciente tiene derecho a la informacion, internet se la
puede dar ... pero también le puede enganar.

e E£| Paciente debe primero que nada, saber dénde buscar la
informacion y como interpretarla. Sus doctores le deben
guiar!!!

e En ASHUA, en nuestra web, informamos de centros oficiales
y/o de reconocida reputacion, con informacion veraz y con-
trastada por los profesionales.

www.ashua.es

@Al E

(+34)667 768 179 [ =2

NOTICIAS RECIENTES | LATEST NEWS

Hoy @ ha prasentado ASHUA a 1a prensa
Hoy se ha presentado ASHUA a la prensa nacional % nacional
. ; 4 Dra ASHUA presanta an ol XL Congraso SEN -
Enna Romén . Msspaloras
‘ Cud &5 una enfermedad ram?

ASHUA peesente en 38 Congreso Naconal ¢e

Nefologa Peciatrica - Pampiona
aHUS Patent Fam™ onoe wcasto
J sy, UK
ASHUA presente en el XLII Congreso SEN - Maspalomas 5%
<] noviembre 2012
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¢Qué es una enfermedad rara? SHARE
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Nuestros
Colaboradores:

Organizacion Nacional de Trasplantes - O.N.T, Espafia

www.ont.es

Hospital Universitario La Paz - IdiPAZ (Unidad de Inmunologia y
Unidad de Investigacion) - CIBERER, Madrid

www.idipaz.es/PaginaDinamica.aspx?ldPag=161&Lang=ES

Hospital Universitari i Politecnic La Fe (Dpto. Nefrologia
Pediatrica), Valencia

http://www.hospital-lafe.com

Sociedad Nacional de Nefrologia - S.E.N, Espafia

wWWwWw.senefro.org

The Foundation for Children with Atypical HUS, USA

www.atypicalhus.org

FEDER Federacion Espainola de Enfermedades Raras, Espafia

www.enfermedades-raras.org

RareConnect “Connecting Rare Disease Patients Globally”, (DE,
EN, ES, FR, and IT) Francia

www.rareconnect.org

ALCER, Espana

www.alcer.org

Renal Association’s Rare Disease Committee, UK

www.renal.org
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Nuestros
Colaboradores:

JASN Journal of The American Society of Nephrology, USA

WWW.jasn.asnjournals.org

Asociacion Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna, Espafia

www.hpne.org

European Consortium for High-throughput Research in Rare Kid-
ney Diseases, Heidelberg, Alemania

Fundacién Renal lIfigo Alvarez de Toledo, Espafia

www.friat.es

Departamento de Medicina Celular y Molecular Centro de Investi-
gaciones Bioldgicas, Espafa

WWW.CIb.csic.es

Istituto di Ricerche Farmacologiche Mario Negri, Bergamo, Italia

www.marioneqri.it

AIRG (Association pour I'Information et la Recherche sur les
Maladies Rénales Génétiques), Francia

www.airg-france.fr

AIRG (Asociacion para la Informacién y la Investigacion de las
enfermedades renales genéticas, Espafia

www.airg-e.orqg

aHUSUK - A Patients and Families Support Group, UK

http://ahusuk.org
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Coémo contactar con
nosotros:

ASHUA Espana

C/ Rey Juan Carlos |, 18 Burriana — 12530 (Castelldn)
Teléfono: (+34) 667 766 179

Email: info@ashua.es

Web: www.ashua.es

n Ahus Espafia Ashua

@ashua spain

" You |

T“he escanear para guardar mecard

! asociacionASHUA

Movie 2.1 A Rare One !!! Alone we are Rare, Together we are
Strong!

Esta cancién ha sido creada especialmente para los pacientes de SHUa de todo el
mundo, en conmemoracion del dia de las Enfermedades Raras, el 29 de Febrero
(Tricky Britches plays their song "A Rare One" at Local Sprouts in Portland, Maine, US)
Sponsored by The Foundation for Children with aHUS, Day theme, "Alone we are Rare,
Together we are Strong!"
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