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JUZGADO TERCERO (3°) CIVIL DEL CIRCUITO DE BOGOTA D.C.

Carrera 9 No. 11-45 piso 6° Edificio Virrey — Torre Central.
j03cctobta@cendoj.ramajudicial.gov.co — Teléfono 2820261

Bogoté D.C., 6 9 DIC 2020

PROCESO RESPONSABILIDAD MEDICA RAD.11001310300320190015600

Téngase en cuenta que, dentro del término concedido en auto que antecede, la
llamada en garantia Asisfarma S.A., contesto el llamado y solicité pruebas, al
tenor de lo dispuesto en el inciso 2° del articulo 66 del C.G. del P.

NOTIFIQUESE (3),
! . La Juez,
LILIANA ¢ OR RTANEZ
JUZGADO TERCERO CIVIL DEL CIRCUITO DE
BOGOTAD.C.
La anterior prO\éidenciaNse notifica por anotacién en
stado No. oy ’0 DIC 2020
AMANDA RUTH SALINP}I/
Secretaria 7
-
TBP
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CONTESTACION LLAMAMIENTO EN GARANTIA PROCESO 2019-0156

Nancy Sandoval Valbuena <juridica@morenoa.com>
Mar 17/11/2020 3:54 PM

Para: Juzgado 03 Civil Circuito - Bogota - Bogota D.C. <j03cctobta@cendoj.ramajudicial.gov.co>

CC: Notificacionesjudicialeslaequidad <notificacionesjudicialeslaequidad@laequidadseguros.coop>;
LSERRANO@SERRANOABOGADOS.COM.CO <LSERRANO@serranoabogados.com.co>; gerencia@morenoa.com
<gerencia@morenoa.com>; EUCLIDES CAMARGO GARZON <juridico@segurosdelestado.com>; SHIRLEY LIZETH GONZALEZ
LOZANO <slgonzalezl@compensarsalud.com>

@l 1 archivos adjuntos (8 MB)
CONTESTACION LLAMAMIENTO EN GARANTIA.pdf;

Doctora:
LILIANA CORREDOR MARTINEZ
JUEZ TERCERO (03) CIVIL DEL CIRCUITO DE BOGOTAD. C.

E. S. D.

PROCESO: 11001310300320190015600

. DEMANDANTE: JUAN PABLO CAMPEROS ROBAYO, JUAN PABLO CAMPEROS ROBAYO (menor
de edad), JAIRO QUINONES BARRETO, HENRY QUINONES BARRETO, GLORIA STELLA FANNY
ELIZABETH QUINONES DE RIVERA, NOHORA CECILIA QUINONES DE LIEVANO, OSCAR
NELSON QUINONES BARRETO.

DEMANDADO: CAJA DE COMPENSACION FAMILIAR COMPENSAR Y ASISFARMA S.A.

NANCY MILENA SANDOVAL VALBUENA, mayor de edad y con domicilio en la ciudad de Bogota
D.C., identificada con la cédula de ciudadania No. 5§3.008.709, portadora de la tarjeta profesional No.
230.434 del Consejo Superior de la Judicatura, obrando como apoderada judicial de ASISFARMA
S.A., de manera oportuna procedo a contestar el llamamiento en garantia solicitado por
COMPENSAR EPS, por lo que adjunto la respectiva defensa.

De conformidad con las cargas procesales del Decreto 806 de 2020, me permito copiar este mensaje
a las partes intervinientes dentro del proceso y para las actuaciones procesales correspondientes
. regladas en el numeral 9 del mencionado decreto y de acuerdo con la sentencia C-420/2020.

Atentamente,
Nancy Sandoval Valbuena
Directora Juridica
Tel. (+571) 756115 | Cel. (+57) 3132623270
R Calle 64 No.9-05 Of. 302 | Bogota,Colombia
WWW.Imorenoa.com iTenemos mucho por hacer juntos!

ﬁ i Antes de imprimir piense en su compromiso con el Medio Ambiente.
NOTA CONFIDENCIAL La informacion contenidda en esto coreo electronico sdlo debe ser teida por laflas persona/s a quisn directamente fus

enviada va que puede contener material estrictamente confidencial, Si por error recibe eors mensaje, favor de contactar al emisor v b

mensaje recibido inmediatamente de cualquier compuladora en la que resida. CONFIDENTIAL NOTE: The information contal

may only be read by the person/s 1o which it was drectly sent bec nay contan confidental information. If you had
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JUEZ TERCERO CIVIL DEL CIRCUITO DE BOGOTA D.C.
E. S. D.
TIPO DE PROCESO: VERBAL DE RESPONSABILIDAD CIVIL
MEDICA
No. EXPEDIENTE: 2019-0156
DEMANDANTES: JUAN PABLO CAMPEROS QUINONES Y OTROS
DEMANDADOS: ASISFARMA S.A. Y OTROS
REFERENCIA: CONTESTACION AL LLAMAMIENTO EN
GARANTIA

NANCY MILENA SANDOVAL VALBUENA, mayor de edad y con domicilio en la

ciudad de Bogota D.C., identificado con la cédula de ciudadania No. 53.008.709, portadora

de la tarjeta profesional No. 230.434 del Consejo Superior de la Judicatura, obrando como

apoderado judicial de ASISFARMA S.A., de manera oportuna procedo en el presente escrito

. a contestar el llamamiento en garantia solicitado por COMPENSAR EPS, para lo cual se
4 seguira el siguiente derrotero:

CONTESTACION A LOS HECHOS DE LA DEMANDA:

IL CONTESTACION A LAS PRETENSIONES DE LA DEMANDA:

! I FORMULACION DE LAS EXCEPCIONES DE MERITO FRENTE A LA
i ) DEMANDA

AUSENCIA DE RESPONSABILIDAD MEDICA EN CABEZA DE
ASISFARMA S.A. (Inexistencia de dafio antijuridico. Inexistencia de culpa
médica imputable a ASISFARMA S.A. Consentimiento informado de la
1. paciente respecto a los riesgos inherentes a los procedimientos de
quimioterapia, Cumplimiento de las obligaciones de medio y sujecion a la lex
artis. Inexistencia de nexo causal — configuracion de causales eximentes de
responsabilidad.

2. LA GENERICA

IV. DATOS DE NOTIFICACION DE LAS PARTES

. I CONTESTACION A LOS HECHOS DEL LLAMAMIENTO:

A continuacion, procedo a dar respuesta a cada uno de los enunciados facticos del escrito de
demanda subsanada e integrada:

AL HECHO 1: ES CIERTO.

AL HECHO 2: ES PARCIALMENTE CIERTO.

ES CIERTO lo relacionado con la presentacion de la demanda y peticiones indemnizatorias.
NO ES CIERTO, que la demanda se funde Unica y exclusivamente en la administracién de
un medicamento, ya que, segun se desprende de la lectura de la misma, también se funda en
una supuesta negligencia médica por parte de los médicos d¢ COMPENSAR EPS y se
manifiesta que a causa de un diagnostico tardio se causé el fallecimiento de la sefiora
Quitiones.

NO ES CIERTO, que el fallecimiento de la Sefiora Quifiones se debiera a la aplicacion del
medicamento realizado por ASISFARMA S.A.

AL HECHO 3: ES CIERTO.

AL HECHO 4: ES CIERTO.

AL HECHO 5: ES CIERTO.
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AL HECHO 6: ES CIERTO.
AL HECHO 7: ES CIERTO.
AL HECHO 8: ES CIERTO.

AL HECHO 8.1.: ES PARCIALMENTE CIERTO.

NO ES CIERTO, que los demandantes consideren que la causa del fallecimiento de la Sefiora
Quifones se funde Unica y exclusivamente en la administracion de un medicamento, ya que,
segun se desprende de la lectura de la misma, también se funda en una supuesta negligencia
médica por parte de los médicos de COMPENSAR EPS y se manifiesta que a causa de un
diagnostico tardio se causo el fallecimiento de la sefiora Quifiones.

NO ES CIERTO, que el fallecimiento de la Sefiora Quifiones se debiera a la aplicacion del
medicamento administrado por ASISFARMA S.A.

AL HECHO 8.2.: ES CIERTO.

AL HECHO 9: ES PARCIALMENTE CIERTO. Ante una eventual sentencia
condenatoria, deberia revisarse si la misma se funda en hechos atribuibles a ASISFARMA,
o, también hechos de COMPENSAR EPS. Por lo demas el HECHO ES CIERTO.

II. CONTESTACION A LAS PRETENSIONES DEL
LLAMAMIENTO:

Me opongo a la prosperidad de todas y cada una de las pretensiones y peticiones propuestas
por parte d¢ COMPENSAR EPS, ya que no existe responsabilidad civil médica en cabeza de
ASISFARMA S.A., por los hechos planteados en el llamamiento. Ante una eventual
sentencia condenatoria, deberia revisarse si la misma se funda en hechos atribuibles a
ASISFARMA, o, también hechos d¢ COMPENSAR EPS.

En todo caso, debe sefialarse que no se observa que durante el tratamiento médico y practica
de procedimientos de quimioterapia brindados a la sefiora Blanca Inés Quifiones, se haya
desplegado una conducta negligente, imprudente o imperita a la cual pueda atribuirse como
causa eficiente, la muerte de la paciente.

III. FORMULACION DE LAS EXCEPCIONES DE M]EIRITO
FRENTE AL LLAMAMIENTO EN GARANTIA

PRIMERA: AUSENCIA DE RESPONSABILIDAD CIVIL EXTRACONTRACTUAL
MEDICA EN CABEZA DE ASISFARMA S.A.

1.1. Responsabilidad civil médica extracontractual y sus elementos:

La responsabilidad se basa en la regla juridica de “no daiies a nadie” y en virtud de ella, toda
persona debe indemnizar los pzrjuicios causados por la afectacion de un bien juridicamente
tutelado de un tercero. En relacién con este aspecto, la Corte Suprema de Justicia sostuvo en
reciente sentencia del 30 de septiembre de 2016 lo siguiente:

“Se trata de cargar el perjuicio sufride por la victima a una persona que
queda obligada a indemnizar las pérdidas antijuridicas que se le atribuyen,
en razon de la exigencia general de respeto y conservacion de la esfera de
intereses ajenos. La responsabilidad civil, por tanto, tiene por finalidad imponer
a un agente la obligacién de resarcir el dafio que se le imputa cuando estan
presentes ciertas circunstancias preestablecidas por el ordenamiento
juridico.”' (Negrilla fuera de texto)

! Corte Suprema de Justicia, Sala Civil, Sentencia del treinta (30) de septiembre de dos mil dieciséis (2016),
Magistrado Ponente: Ariel Salazar Ramirez.
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En relacion con los elementos de la responsabilidad civil médica, la jurisprudencia ha sido
enfética en sefialar que los requisitos que la ley para que el responsable deba proceder a su
indemnizacion, son los siguientes: “la presencia de un daiio juridicamente relevante; que
éste sea normativamente atribuible al agente a quien se demanda la reparacién; y que
la conducta generadora del dafio sea juridicamente reprochable (en los casos de
responsabilidad comuin por los delitos y las culpas).”? (Negrilla fuera de texto)

Conforme lo anterior, se requiere la existencia de un dafio juridicamente relevante, el cual
debe ser atribuible a un agente determinado, siendo por tanto necesaria la verificacion del
elemento subjetivo, seglin el cual debe hacerse un juicio de culpa, a fin de determinar la
existencia de un actuar que haya causado un dafio y que sea juridicamente reprochable, siendo
igualmente necesaria la comprobacién de un nexo de causalidad entre el presunto dafio y la
conducta del agente.

En lo que respecta a la responsabilidad de las entidades del sistema de seguridad social en
salud, la Alta Corporacion en el presente referido sostuvo lo siguiente en torno a la
responsabilidad de las instituciones prestadoras de servicios de salud:

“La funcién que la ley asigna a las IPS las convierte en guardianas de la atencién

‘ que prestan a sus clientes, por lo que habran de responder de manera solidaria
si se demuestran en el proceso los demas elementos de la responsabilidad a
su cargo, toda vez que las normas del sistema de seguridad social les imponen
ese deber de prestacion del servicio.

|‘ El juicio de imputacién del hecho como obra de las instituciones prestadoras

: del servicio de salud quedara desvirtuado si se prueba que el dafio no se
produjo por el quebrantamiento de los deberes legales de actuacién de la
IPS, sino a otra razén, como por ejemplo a una deficiencia organizativa,
administrativa o presupuestal de la EPS; a la conducta de uno o varios agentes
particulares por fuera del marco funcional de la IPS; o, en fin, a la intervencion
juridicamente relevante de un tercero, de la propia victima o a un caso fortuito.”
(Negrilla fuera de texto)

En esta medida, para poder predicar la responsabilidad de ASISFARMA S.A. en su calidad
de institucion prestadora de servicios de salud, deberan demostrarse en el proceso todos los
elementos de la responsabilidad a su cargo, siendo posible que la misma quede desvirtuada
mediante la comprobacion de la debida diligencia y cuidado en su actuar y la no infraccion
de sus deberes objetivos de prudencia, o mediante la comprobacion de una causa extraiia.

1.2. Inexistencia de daiio antijuridico

El dafio como elemento esencial de la responsabilidad civil debe ser debidamente probado
por quien lo reclama. En efecto, la doctrina y jurisprudencia nacionales han sefialado como
elemento esencial para emitir una declaracion de responsabilidad dentro de un proceso el que
se haya probado la existencia de un dafio; de tal manera, por ejemplo, Javier Tamayo
Jaramillo afirma en su Tratado de responsabilidad civil que “el dafio indemnizable debe ser
cierto y, en principio, salvo contadas excepciones, corresponde al demandante probarlo™.
Por su parte, la Corte suprema de Justicia ha indicado:

“No en balde se exige, a titulo de requisito sine qua non para el surgimiento de la
prenotada obligacién resarcitoria, la certeza del eslabon en comento, calidad que
debera establecerse, inexorablemente, con sujecién al tamiz de la jurisdiccién. De
alli que si no se comprueba o determina su existencia -como hecho juridico
que es-, a la vez que su extension y medida, el Juez no poseera argumento
valido para fundar, en linea de principio, una condena cualquiera enderezada
a obtener su resarcimiento, debiendo, en tal virtud, exonerar de responsabilidad

2 Ibidem.
3 Tbidem.
* TAMAYO, Jaramillo, Javier. Tratado de responsabilidad civil, tomo II. Legis. Bogota, 2007. Pag. 336
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al demandado, por més que ¢l demandante, a lo largo de la litis, haya afirmado lo
contrario, salvo las restrictas excepciones admitidas por la ley o por la
jurisprudencia (v. gr.: intereses moratorios). [...]”* (Negrilla fuera de texto)

Esta postura, vale la pena resaltar, ha sido tradicionalmente aceptada no sdlo por la doctrina
y la jurisprudencia nacional, sino también por la doctrina extranjera, que ha reconocido como
regla general en materia de responsabilidad civil que la carga de la prueba le corresponde a
aquella parte que exige la reparacion. Al respecto, basta citar al ya clasico jurista italiano
Adriano de cupis, quien en su momento sostuvo que:

“No hay duda de que el dario, siendo la causa de la reaccion del derecho,
debe ser probado por el actor; es decir, que aquel que lo ha sufrido, asume
la iniciativa de recaber la actuacion judicial para obtener la
correspondiente reaccion. (...) Al perjudicado le incumbira demostrar
que, con ocasion de un determinado hecho humano, un perjuicio ha
afectado a su interés juridicamente tutelado’®. (Negrilla fuera de texto).

Tomando en consideracion los precedentes planteamientos, resulta facil constatar que, en el
asunto que nos ocupa, no se cumple con los requisitos establecidos tanto por la doctrina como
por la jurisprudencia.

En ese sentido, se observa que, si bien la parte demandante indica una entre otras, que el
deceso de la sefiora Quifiones se debid al supuesto error por doble aplicacion de un
medicamento, lo que es usado por COMPENSAR EPS para el presente llamamiento, no
realiza un analisis sistematico y completo de la historia clinica que permita dilucidar con
meridiana claridad que el supuesto error en la administracion del medicamento fue la causa
efectiva de la muerte.

Por el contrario, de la lectura de la historia clinica se encuentra que el personal médico de
ASISFARMA IPS procedi6 de manera diligente acorde al motivo de las atenciones médicas 4
brindadas y la naturaleza de la patologia que llevo a la aplicacion de la quimioterapia por

parte de la sefiora Quifiones.

En este sentido, es forzoso apreciar que la Sra. Quifiones presentaba un cdncer de ovario
grado IIIC, el cual, de conforraidad con lo sefialado por los médicos, presentaba pronostico
ominoso y se encontraba en fase terminal de la enfermedad que le afecto, en tal sentido,
vale resaltar que, no obstante, el diagnostico de la enfermedad se produjo en una etapa tardia
de la misma, la Sra. Quifionez ya presentaba graves afecciones del sistema gastrointestinal,
las cuales habian sido una constante durante mas de un afio en la fallecida.

De lo anterior se deriva que el la Sra. Quifiones fallecié por un cancer extremadamente
agresivo, de nivel I1IC en una escala maxima de IV, el cual en general presenta altisimas
tasas de mortandad, especialmente en casos como el de la Sra. Quifiones, en el cual la
enfermedad se detecto tardiamente, dada la especial dificultad que importaba dicha tipologia
de cancer para su deteccion temprana, apenas un mes antes del fallecimiento, cuando ya la
enfermedad se encontraba en un estadio terminal.

Al respecto, vale la pena traer a colacion el concepto resefiado por el personal médico del
Hospital San Ignacio en la historia clinica del 18 de junio de 2016, en el que se indica:

“Paciente con antecedente oncoléogico descrito en estadio avanzado con
deterioro clinico progresivo, con alteracion del patrén respiratorio,
hipoxemia y acidemia metabélica severa, presenta lesion renal aguda y
hepatitis multifactorial (toxica, isquémica), actualmente hipotensa y
taquicérdica.

5 Corte Suprema de Justicia. Sala de Casacion Civil. Sentencia del 25 de febrero de 2002. Rad. 6623.
6 CUPIS, Adriano de. El dafio, teoria general de la responsabilidad civil. Bosch, Barcelona,1996.
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Presenta trombocitopenia severa, dado el estado actual se considera no
candidata a realizacion de soporte transfusional de plaquetas dado
que esta conducta no cambiaria el prondstico ominoso actual.

Se habl6 claramente con acompaiiante, donde se ofrecera en el momento
manejo de soporte ya instaurado con el fin de ofrecer confort en
estadio terminal de enfermedad.” (Negrilla fuera de texto)

En linea con lo anterior, la Jurisprudencia de la Corte Suprema de Justicia ha manifestado en
relacion al concepto de daiio que:

“En términos generales, el dafio es una modificacion de la realidad que
consiste en el desmejoramiento o pérdida de las condiciones en las que se
hallaba una persona o cosa por la accion de las fuerzas de la naturaleza o
del hombre. Pero desde el punto de vista juridico, significa la
vulneracion de un interés tutelado por el ordenamiento legal, a
consecuencia de una acciéon u omision humana, que repercute en una lesion
a bienes como el patrimonio o la integridad personal, y frente al cual se
impone una reaccion a manera de reparacion o, al menos, de satisfaccion
o consuelo cuando no es posible conseguir la desaparicion del agravio.”’
(Negrilla fuera de texto)

De esta manera, se acredita fehacientemente que en el presente caso no nos encontramos
frente a un supuesto de dafio antijuridico, como quiera que el lamentable fallecimiento de la
Sra. Quifiones se produjo de forma natural, como consecuencia de un agresivo cancer
detectado de forma tardia, cuando ya se encontraba en la etapa terminal, lo que conllevo que
menos de un mes siguiente a su deteccion se produjo el fallecimiento.

Adicionalmente, se pone de presente al despacho que no se cumplen con los requisitos
minimos que puedan llegar a fundar una condena en contra de la ASISFARMA SA, como
quiera que no se acreditan las circunstancias que determinarian la existencia de una lesién a
un bien juridico tutelado, tampoco enuncia con detalle en qué consistio6 el perjuicio causado
y, aun cuando lo hubiera hecho, no argumenta por qué tendria un caracter antijuridico,
estando demostrado que en todos los momentos en que fue atendida la Sra. Quifiones
(Q.E.P.D), la IPS ASISFARMA cumplié con todas las exigencias de ley, guias y protocolos
para la realizacion del ciclo de quimioterapia.

1.3.Inexistencia de culpa médica imputable a ASISFARMA S.A.:

La Sala Civil de la Corte Suprema de Justicia de Colombia en reiterada jurisprudencia ha
sostenido que la responsabilidad de los profesionales médicos, IPS y EPS, es un régimen de
obligaciones de medio y de culpa probada:

“5.7. Es claro, entonces, que por regla de principio, los médicos se obligan
a realizar su actividad con la diligencia debida, esto es, a poner todos sus
conocimientos, habilidades y destrezas profesionales, asi como todo su
empefio, en el proposito de obtener la curacion del paciente o, en un
sentido mas amplio, a que éste consiga en relacion con su salud o con su
cuerpo el cometido que persigue o anhela, sin que, por lo tanto, se
reitera, como regla general, queden vinculados al logro efectivo del
denominado “interés primario” del acreedor —para el caso, la
recuperacién de la salud o su curacién-, pues su deber de prestacion
se circunscribe, particularmente, a la realizacion de la actividad o
comportamiento debido, con la diligencia exigible a este tipo de
profesionales”® (Negrilla fuera de texto).

7 Corte Suprema de Justicia, Sala de Casacidn Civil, Sentencia del 14-de agosto de 2017, SC12063-2017,
Radicacion N° 11001-31-03-019-2005-00327-01

¥ Corte Suprema de Justicia, Sala Civil, Sentencia S de noviembre de 2013, rad. 20001-3103-005-2005-00025-
01 M.P. Arturo Solarte Rodriguez:
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En armonia con lo anterior, debe citarse lo sefialado en la sentencia de 24 de mayo de 2017
de la Sala Civil de la Corte, donde se preciso y reiterd que la responsabilidad médica exige
la comprobacién de la culpa o negligencia de los profesionales de la medicina:

“6.3.1. Suficientemente es conocido, en el campo contractual, la
responsabilidad médica descansa en el principio general de la culpa
probada, salvo cuando en virtud de las “estipulaciones especiales de
las partes” (articul6' 1604, in fine, del Codigo Civil), se asumen, por
ejemplo, obligaciones de resultado, ahora mucho mas, cuando en el
ordenamiento patrio, el articulo 104 de la Ley 1438 de 2011, ubica la
relacion obligatoria médico-paciente como de medios. Radicacion: 05001-
31-03-012-2006-00234-01 16.

La conceptualizacion es de capital importancia con miras a atribuir las
cargas probatorias de los supuestos de hecho controvertidos y establecer
las consecuencias de su incumplimiento. Asi, tratandose de obligaciones
de medio, es al demandante a quien le incumbe acreditar la
negligencia o impericia del médico, mientras que en las de resultado,
ese elemento subjetivo se presume.”®.

Aplicando los anteriores critérios al caso concreto, tenemos que la obligacion de hacer
adquirida por ASISFARMA S.A., se circunscribié a prestar los servicios y atenciones
médicas requeridas por la sefiora Blanca Quifiones con la diligencia que le es exigible a su
actividad médica, sin que haya quedado obligada a la obtencion de un resultado en particular.
Asi las cosas, se tiene que las‘atenciones brindadas, por todo el equipo médico que estuvo a
cargo de su atencion y que practico los procedimientos de quimioterapia requeridos para el
tratamiento de su cancer de ovario en estado IITC.

En primer lugar, es de referir que la paciente ingres6 a la IPS ASISFARMA para
realizacion de quimioterapia, por el grave diagnostico de cancer de ovario en estado
IIIC y fase terminal, diagnosticado de manera tardia y que llevaba varios meses de
evolucién, por lo cual, su medico tratante le prescribi6 tratamiento paliativo para el manejo
de su enfermedad.

Es importante sefialar que ASISFARMA S.A. es una institucion de calidad y con amplia
experiencia en el sector salud, se encuentra recertificada a nivel nacional en el sistema de
gestion de calidad Norma 9001:2015 por Bureau Verita y certificada en Buenas Practicas de
Elaboracion (BPE) por el INVIMA. En el mismo sentido, esta IPS tiene dentro de su
portafolio de servicios habilitados por la Secretaria de Salud: servicios farmacéuticos,
quimioterapia y oncologia clinjca.

En la mencionada IPS la paciente fue atendida por la jefe de enfermeria Maria del Pilar
Estrada Céspedes, profesional graduada de la Universidad del bosque en el afio 2006 y con
amplia experiencia en su materia de estudio. Razén por la cual, se encontraba habilitada y
con todos los conocimientos requeridos para la atencion de la paciente y la realizacion de los
procedimientos de quimioterapia.

Ahora bien, es importante sefialar que ASISFARMA no fue la IPS que prescribi6 los ciclos
de quimioterapia, ni indicé la forma en que debia realizarse el mismo, de manera que la
constatacion sobre si dicho procedimiento era adecuado para el tratamiento de la patologia
de la paciente fue decision de un tercero. Asi mismo, la validacion de los posibles efectos
secundarios y/o adversos eran aspectos que correspondian a Hemato Oncélogos Asociados,
de manera que si dicho tratamiento no era favorable para la Sra. Blanca Quifiones en
consideracion a la sintomatologia que presentaba y el grave decaimiento en su salud que
presentaba, era un aspecto que no puede atribuirse a mi mandante.

9 Corte Suprema de Justicia, Sala Civil sentencia de 24 de mayo de 2017 expediente: SC7110-2017 Radicacion
N.° 05001-31-03-012-2006-00234-01 M.P. Luis Armando Toloza Villabona
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Por otro lado, si bien hubo una doble aplicacion del medicamento de carboplatino en la
paciente, esto no produjo su fallecimiento, ya que se omite el andlisis del grave estado de
salud en el que se encontraba la paciente, asi como los efectos secundarios y la
inmunosupresion que genera la quimioterapia, lo que indica gue un paciente de 72 afios, que
previamente se encuentra cursando con una importante diarrea desde hace un afio,
epigastralgia de tres meses de evolucidn, inapetencia, entre otra sintomatologia, seguramente
se veria afectada de una manera mas radical y contundente, con ocasion de la debilitacion del
sistema inmunitario que se produce por la enfermedad y el suministro de los medicamentos.

Finalmente, en relacion con la doble aplicacion del carboplatino en la paciente, debe
sefialarse que la Sra. Blanca Quifiones inicio6 su ciclo de quimioterapia el dia 2 de junio de
2016, aplicacion que fue correcta y que sin embargo se puede evidenciar tuvo que requerir
atencion de urgencia en el Hospital San Ignacio, tal como se evidencia en la historia clinica
del 7 de junio del mismo afio. En donde se constata la presencia de varias afectaciones de
salud, deshidratacion por diarrea y leucopenia, es decir, baja produccion de globulos blancos,
que son los encargados de combatir virus, gérmenes y bacterias en el sistema sanguineo, lo
que genera debilitacion en el sistema inmune y genera una importante exposicion a
infecciones y bacterias. En efecto, en historia clinica del Hospital San Ignacio del 7 de junio
de 2016 se conceptua:

“PACIENTE DE 72 ANOS, CONOCIDA POR EL SERVICIO, CON
DX DE CA DE OVARIO SEROSO DE ALTO GRADO ESTADIO
ITIC, CON SCORE DE FAGOTTI MAYOR DE 10 A QUIEN SE
INICIO QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANCIA PRIMER CICLO
02/06/16. ACTUALMENTE CON INTOLERANCIA A LA ViA
ORAL Y MULTIPLES EPISODIOS EMETICOS, ASCITIS A
TENSION RESTRICTIVA, LA CUAL YA FUE DRENADA.

EN EL MOMENTO CON DESHIDRATACION, SIN TRASTORNO
HIDROELECTROLITICO SECUNDARIO, SE CONSIDERA
HOSPITALIZAR PARA HIDRATACION, ANTIEMETICOS E INICIO
DE TOLERANCIA A LA VIA ORAL, ADEMAS, CURSA CON
LEUCOPENIA SECUNDARIA A QUIMIOTERAPIA, POR LO QUE
DE FAVORECE DE HOSPITALIZAR EN PISO CON MEDIDAS DE
AISLAMIENTO PREVENTIVO.”

De hecho, la leucopenia de la paciente era tal que en historia clinica de la misma fecha se
evidencia que la paciente se encontraba cerca a nadir de leucopenia, con lo cual, es claro
que el sistema inmune de la paciente se encontraba ya muy afectado desde la primera sesiéon
de quimioterapia. Sin embargo, de acuerdo a la prescripcion del medico tratante la paciente
asiste para la segunda sesion de quimioterapia en donde se habria aplicado nuevamente el
carboplatino, y asiste dias después a la tercera sesiéon de quimioterapia, y solo dias
después por el deterioro de su salud, es que se produce su fallecimiento.

En esta medida, es claro que no fue el hecho de la doble aplicacion del carboplatino lo que
desencadené en la muerte de la Sra. Quifiones, al punto que esta asisti6 nuevamente a una
nueva sesion de quimioterapia y en consideracion a que desde la primera sesion ya presentaba
leucopenia y otra sintomatologia de gravedad. Incluso el médico tratante en HEMATO
ONCOLOGOS ASOCIADOS, el dia 16 de junio de 2016, ordena el segundo ciclo de
tratamiento de quimioterapia:

“PLAN

Paciente con ca de ovario estadio ITIC con 1ndlcac1on de neoadyuvancia
estado funcional ecog 2 ik 70% se considera inicio de paclitaxel
semanal+carboplatino ajustados a dosis renales... Se aplico I ciclo de
quimioterapia el cual recibié sin complicaciones”
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Es necesario llamar la atencion del despacho en el sentido de que si bien a la paciente se pudo
haber aplicado dos veces el carboplatino, el cual estaba prescrito en 420 mg, lo cierto es que
de acuerdo a la altura y peso de la paciente, debian aplicarse aproximadamente 636ml. Es
decir que la dosis aplicada a Iz paciente si bien puede ser superior no es exagerada y mucho
menos causante de la muerte de la paciente, que siempre refiri6 malas condiciones de salud.

Finalmente, de la revision de las notas de enfermeria e historia clinica, se evidencia que la
paciente presentaba diarrea desde hace un afio y siempre presento este sintoma,
adicionalmente, la toma de signos vitales muestra hipotension, y de acuerdo a ello, se puede
concluir que estamos frente a una diarrea de origen infeccioso. Debe resaltarse que la
paciente fallece por consecuencia de la diarrea, la cual presentaba desde hace mucho e
implica una muerte de origen infeccioso y no toxico como erréneamente se quiere presentar
por la parte demandante, sin ningun soporte probatorio y pericial de ello.

De acuerdo a lo anterior, el lamentable fallecimiento de la sefiora Blanca Quifiones, el 19 de
junio de 2016, se debid a las complicaciones propias del estado de salud de la paciente, tal y
como se evidencia en las anotaciones de la historia clinica aportada al proceso.

Adicionalmente, en el dictamen pericial que se presenta como prueba, se manifiesta lo
siguiente:

“Con base en la informacion obtenida de los registros de historia clinica de la paciente se
evidencié la administracion de 420 mg de Carboplatino el dia 02 de junio de 2016 acorde
con la prescripcion de un esquema de dosis densa de Paclitaxel para el dia 1. De igual manera
se evidencio la administracion.de 420 mg de Carboplatino el dia 09 de junio de 2016 que no
fueron prescritos debido al esquema de quimioterapia instaurada para el dia 8 de tratamiento
y el dia 16 de junio se evidenci6 la administracion de 120 mg de Paclitaxel correspondiente
al dia 15 del esquema de quimioterapia instaurado. No se evidenciaron registros de
monitorizacién farmacocinética para Carboplatino posteriores a las administraciones
realizadas que evidenciaran un proceso de bioacumulacion del farmaco teniendo en cuenta
que se excreta del organismo en un 70% de la dosis administrada en las primeras 24 horas
posterior a su administracion acorde con estudios clinicos en pacientes para evaluacion del
perfil farmacocinético de este medicamento. Se evidencio la administracion de Paclitaxel el
dia 16 de junio de 2016 posterior a valoracion médica en la cual no se reportaron
complicaciones de la quimiote-apia administrada anteriormente que ameritaran la suspension
de esta. Se evidencié el registro del deceso de la paciente el dia 19 de junio de 2016 02:40
am, siete dias después de la administracion de la segunda dosis de Carboplatino. No_se
evidenciaron andlisis toxicoldgicos post mortem que indicaran presencia de Carboplatino

libre superior a la AUC objetivo de la quimioterapia y teniendo en cuenta que se llevd a

cabo una revision minuciosa sobre el uso de Carboplatino en relacion con sus indicaciones
terapéuticas, prescripcion, administracion y perfil de seguridad con base en literatura

cientifica; _se _concluye que no existen elementos basados en el perfil

farmacocinético/farmacodindmico que evidencien una causa de muerte directa atribuible
a la administracion_adicional aplicada de Carboplatino 420 mg al dia 8 del esquema de

quimioterapia densa de Paclitaxel instaurado para esta paciente en el dia 20 de su
tratamiento.”

1.4. Consentimiento informado de la paciente respecto a los riesgos inherentes a los
procedimientos de quimioterapia.

Para la realizacion de los procedimientos de quimioterapia practicadas a la sefiora Blanca
Quifiones, se otorgd su consentimiento previo, libre e informado para la realizacion de los
mismos, una vez le fueron informados de forma expresa y entendible los riesgos inherentes
a cada uno. En consecuencia, yerra la parte demandante al pretender endilgar la
responsabilidad de las consecuencias derivadas de los procedimientos a ASISFARMA,
cuando se trata de complicaciones que claramente le habian sido advertidas, y la paciente
acepto plenamente asumir.
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Acerca de la responsabilidad de las personas encargadas de prestar servicios de salud cuando
se presenta alguno de los riesgos relacionados con los procedimientos médicos, la Corte
Suprema de Justicia se pronunci6 en los siguientes términos:

“En el punto, resulta cuestionable que haya lugar a responsabilidad civil derivada
del acto médico, cuando se materializa un riesgo que es propio, natural o inherente
al procedimiento ofrecido. En estos casos, el daiio causado no tiene el caricter de
indemnizable, al no estar precedido de un comportamiento culposo.

Frecuentemente el médico se encuentra con los riesgos inherentes al acto médico, sea de
egjecucion o de planeamiento, los cuales son inseparables de la actividad médica, por
cuanto no puede predicarse que la medicina sea una ciencia exacta y acabada, sino en
constante dindmica y evolucion. Al respecto, la literatura sobre responsabilidad
médica, como la reiterada jurisprudencia de esta Sala, es pacifica en sostener y
reconoce que la Medicina es una ciencia en construccion, y por tanto, apareja la
existencia de ciertos riesgos inherentes a la realizacién de ciertos procedimientos
médicos, los cuales hacen que el dafio derivado del acto médico no configure ninguna
modalidad de culpa.”'® (Negrilla fuera de texto)

En este sentido, resulta ilégico predicar la responsabilidad médica derivada de riesgos o
consecuencias “inherentes a la realizacion de ciertos procedimientos médicos”, los cuales,
‘ naturalmente, se encuentran advertidos en los documentos denominados “consentimiento
informado”, en donde se expone de forma expresa y clara, las posibles consecuencias
negativas que podrian derivar de los procedimientos, con el fin de que la paciente comprenda
la envergadura del tratamiento al que se sometera, y de esta forma, tome la decision de
l aceptarlo o no, seglin su consideracion personal.

; Si el paciente — o sus familiares- decide dar su consentimiento para que le sea practicado el
" procedimiento, expresamente estara asumiendo la responsabilidad por cada uno de los
riesgos que le fueron advertidos, sin que esto implique que, aquellos que no le fueron puestos
de presente por tener posibilidades extremadamente bajas de ocurrencia, deban ser asumidos
por el personal médico, pues esto conduciria al absurdo dc tener que informar de forma
taxativa miles de patologias que eventualmente podrian presentarse.

Con la anterior narraciéon se pretende evidenciar que el personal médico de la IPS
ASISFARMA no ha incurrido en conducta culposa de la cual pueda derivarse
responsabilidad civil, pues realizé su actividad de manera diligente, prudente, oportuna y
bajo los presupuestos propios de su profesion.

. 1.5. Cumplimiento de las obligaciones de medio y sujecion a la lex artis:

De la actuacion de ASISFARMA S.A., tal como ha sido expuesta en los apartados anteriores,
se extrae que en ningun momento incumplié con sus obligaciones frente a la atencion de la
paciente Blanca Quifiones, especificamente en la realizacion de las quimioterapias. Razoén
por la cual, no podria decirse que hayan incurrido en un actuar culposo. Al contrario, desde
que inici6 el tratamiento médico, la IPS puso a disposicion de la sefiora Quifiones todos los
recursos humanos y técnicos a fin de lograr una adecuada atencion, todo ello direccionado a
lograr el mejoramiento de su condicién de salud.

Téngase en cuenta que la Jurisprudencia ha sostenido que los médicos cumpliran sus
obligaciones de medio cuando ha orientado su actuacion con base en la lex artis del momento,
como ocuire en el caso sub examine:

“De ahi, sin abandonar el contenido prestacional asumido, en las obligaciones de
medio el médico cumplira su deber desplegando la actividad impuesta por la lex
artis, independientemente del fin perseguido; y si son de resultado, por asi haberse
pactado expresamente, habra cumplimiento cuando el acreedor obtiene las
expectativas creadas. En las primeras, por tanto, el objeto de la obligacién es una
conducta idénea, al margen del éxito esperado, como si acaece en las ultimas.

1 Corte Suprema de Justicia, Sala de Casacién Civil, Sentencia del 24 de mayo de 2017, SC 7110-2017.
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(.-.) En consecuencia, se exige por parte del demandante o del paciente afectado
que demuestre en definitiva, tanto la lesion, como la imprudencia del facultativo
en la pericia, en tanto constituye infraccion de la idoneidad ordinaria o del
criterio de la normalidad previsto en la Lex Artis, las pautas de la ciencia, de la ley
o del reglamento médico™!

En consecuencia, la responsabilidad médica pretendida por la parte actora no puede salir
avante, dado que, por parte de los profesionales que intervinieron en el ciclo de quimioterapia
se hizo todo lo posible, desde su conocimiento, para remediar los padecimientos de la sefiora
Blanca Quifiones. Luego, no se¢ encuentra mérito a los reclamos indemnizatorios por la
carencia de uno de los elementos imprescindibles para su procedencia, como lo es la
verificacion de la culpa.

Se colige de lo anterior, que la IPS no incurrié en culpa en la prestacién directa del servicio
de quimioterapia, pues desarroll6 su actividad de manera diligente, prudente, oportuna y bajo
los presupuestos propios de su profesién. No se expuso al paciente a riesgos injustificados
con el tratamiento brindado, obrando todo el tiempo la IPS con el consentimiento informado
requerido por parte de la paciente y sus familiares, pues en todo momento se les informé y
advirtié en qué consistian las medidas tomadas y los riesgos que podian estas acarrear a la
salud de su familiar, de lo cual quedd constancia en la historia clinica.

1.6. Inexistencia de nexo causal — configuracion de causales eximentes de
responsabilidad:

Debera tenerse en cuenta que, tal y como lo ha indicado el maximo Tribunal de la Jurisdiccion
Ordinaria, no es posible condenar a un sujeto de derecho sin haberse demostrado cabalmente
la relacion de causalidad entre el dafio padecido por la parte demandante y el comportamiento
del o los demandados. En la referida decision, indic6 la Corte lo siguiente:

“1. En materia de responsabilidad civil, la causa o nexo de causalidad es 10
el concepto que permite atribuir a una persona la responsabilidad del

daiio por haber sido ella quien lo cometié, de manera que deba repararlo

mediante el pago de una indemnizacion. El articulo 2341 del Codigo Civil

exige el nexo causal como uno de los requisitos para poder imputar

responsabilidad, al disponer que “el que ha cometido un delito o culpa,

que ha inferido dafio a otro, es obligado a la indemnizacion.. .12 (Negrilla

fuera de texto)

El fundamento de la exigencia de la prueba del nexo causal, no solo lo da el sentido comun,
que requiere que la atribucion de consecuencias legales se predique de quien ha sido el autor
del dafio, sino del articulo 2341 del Cddigo Civil, contentivo de la clausula general de
responsabilidad, misma norma que a su turno, como lo ha sostenido reiteradamente la Corte
Suprema de Justicia, esta edificada sobre la idea de libertad, que hace posible la atribucion
de consecuencias juridicas, pc. cuanto, solo el reconocimiento de aquélla permite que el dafio
sufrido por la victima dé lugar a una accién reparatoria en contra de la persona que lo produjo.
En el caso que nos ocupa no se ha acreditado la existencia de nexo causal entre los presuntos
dafios padecidos por los demandantes y el actuar de la demandada ASISFARMA S.A.

En efecto, como se ha advertido anteriormente, el lamentable fallecimiento de 1a Sra. Blanca
Inés Quifiones obedecié a circunstancias que de manera alguna pueden ser imputables a las
demandadas. En tal sentido, se traté de una serie de lamentables sucesos los que llevaron al
fallecimiento.

Sobre lo anterior, se refleja en multiples apartes de la historia clinica, que la Sra. Quifiones
padecio por un periodo superior a un afio graves afecciones gastrointestinales, las cuales se

"' Corte Suprema de Justicia, Sala de Casacién Civil. Sentencia del 24 de mayo de 2017, SC7 110-2017,
Radicacion N.° 05001-31-03-012-2006-00234-01
12 Corte Suprema de Justicia. Sala de Casacién Civil. Sentencia del 14 de diciembre de 2012.
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exteriorizaron mediante la presencia de diarrea permanente nor tal periodo. En punto a lo
anterior, vale destacar que tanto la demandante como sus familiares, incumplieron con su
obligacion de informar de manera oportuna, completa y veraz a los médicos del Sistema de
Seguridad Social en Salud, de las afecciones a la salud que padecia durante un largo periodo
de tiempo, la cual se encuentra consagrada en el articulo 160 de la Ley 100 de 1993 en su
numeral 4°, en los siguientes términos:

“Articulo 160. Deberes de los afiliados y beneficiarios. Son deberes de los afiliados y
beneficiarios del Sistema General de Seguridad Social en Salud los siguientes:

[...]

3. Suministrar informacioén veraz, clara y completa sobre su estado de salud y los
ingresos base de cotizacion. [...]".

De lo anterior se deriva que, en la lamentable muerte de la Sra. Quifiones intervinieron
multiples causas, ninguna de ellas relacionadas con el actuar de ASISFARMA S.A. De tal
manera, es claro que, en primera medida, la propia fallecida, con su conducta negligente
intervino en la produccién del dafio, al dilatar la atencion médica que requeria para las graves
afecciones de salud que padecia.

En punto a lo anterior, vale resaltar lo indicado por la Liga de Lucha Contra el Céancer en el
documento de evolucion del 16 de marzo de 2016, el cual fue aportado por la propia parte
actora junto a su escrito de demanda, en el cual se sefiala lo siguiente:

“Acude por primera vez quejandose de inapetencia y epigastralgia de tres
meses de evolucién. Ha venido presentando ademas diarrea desde
hace mas de un aiio, la cual ha manejado con pangetan, enterogermina
y smecta. No ha sido estudiada con endoscopia ni colonoscopia.
Antecedentes maternos de cancer gastrico en la madre.”

De lo anterior, trasciende con meridiana claridad que la propia demandante fue negligente al
cuidar su propia salud, ante signos evidentes de alarma, como el padecimiento de diarrea por
periodo superior a un afio, sin buscar ayuda profesional, sino tratando un padecimiento
claramente de cuidado por medio de medicamentos, al parecer auto recetados, que pudieron
incluso contribuir al agravamiento de la enfermedad que se padecia. Todo lo cual da cuenta
de un actuar gravemente culposo por parte de la propia Sra. Quifiones y sus familiares,
maxime cuando habia antecedentes familiares de cancer gastrico.

En linea con lo anterior, la tardanza en la basqueda de la atcncidn médica requerida por la
Sra. Quifiones, llevo a que el cancer de ovario fuera detectado de manera extremadamente
tardia, cuando ya se encontraba en un estadio terminal, que conllevé de manera inevitable al
fallecimiento.

De igual manera, de conformidad con lo sefialado en la historia clinica de la paciente por
parte de la Liga de Lucha Contra el Céncer, el 21 de abril de 2016, la propia Sra. Quifiones
no autorizo6 la realizacion de biopsias de los polipos, razén por la cual, no obstante, los
médicos de la Liga de Lucha Contra el Cancer haber ordenado dicho procedimiento,
finalmente no se realizaron. En tal sentido, fue permanente y clara la linea de conducta de la
Sra. Blanca Inés, quien pese a tener conocimiento directo de su situacion de salud por tiempo
prolongado, se resistia a seguir los tratamientos ordenados por los profesionales de la salud.

Asi las cosas, las vicisitudes anteriormente indicadas, llevaron a que la paciente fuera
diagnosticada efectivamente con céncer de ovarios apenas el dia 16 de mayo de 2016, fecha
en la cual, la enfermedad ya se encontraba en grado IIIC dentro de una escala de IV, es decir,
a solo un grado de alcanzar el grado maximo de la agresiva enfermedad.

De lo anterior, da plena cuenta lo sefialado por el Hospital Universitario San Ignacio en la
historia clinica de la paciente en fecha 18 de junio de 2016, en donde se indica: “Paciente
con antecedente oncolégico descrito en estadio avanzado con deterioro clinico
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progresivo, con alteracion del patron respiratorio, hipoxemia y acidemia metabélica severa,
presenta lesion renal aguda y hepatitis multifactorial (toxica, isquémica), actualmente
hipotensa y taquicardica.”

J

Es decir, en efecto se trataba de un paciente oncoldgico en estadio avanzado, quien en el
devenir de su enfermedad presentaba un claro deterioro clinico progresivo, es decir, de
manera alguna se puede catalogar la muerte de la Sra. Quifiones como intempestiva o de
choque, sino que la misma fue el producto de un largo proceso iniciado mucho antes del
diagnéstico de la enfermedad, el cual se encontraba en franco deterioro en los meses
inmediatamente anteriores al fallecimiento.

Posteriormente a la deteccion del cancer de ovario, la paciente es atendida en Hemato
Oncologos Asociados, entidad que realiza la formulacion de los medicamentos que se debian
aplicar a la paciente, los cuales eran paclitaxel 120 MG, Carboplatino 420 MG,
Dexametasona 8 MG, Ondasetron 16 MG. Clemastina 2 MG, Ranitidina 50 MG.

En tal sentido, vale recalcar que no fue ASISFARMA S.A., la entidad que formul6 los
multiples medicamentos a aplicar en el ciclo de quimioterapia a realizarse, sino que fue
Hemato Oncélogos Asociados la entidad que aprobd y ordené el suministro de miltiples
medicamentos a la Sra. Quifiones, quien, se recuerda, ya se encontraba en un grave estado de
salud, con un cancer de ovario grado IIIC, diarrea por periodo superior a un afio, ademas de
otras patologias.

En tal sentido, vale cuestionarse si el suministro de la gran cantidad de medicamentos
ordenados por Hemato Oncdlogos Asociados a la Sra. Quifiones, resultaban seguros para una
paciente de su avanzada edad, en su estado, quien por lo demas, claramente era de
inmunosupresion dado el cancer que padecia.

Por otra parte, en relacion con las causas directas del fallecimiento de la Sra. Quifiones, vale
resaltar lo indicado por el Hospital Universitario San Ignacio en historia clinica del 18 de

junio de 2016, en los siguientes términos: 12

“Concepto

Paciente que ingresa traida en ambulancia en malas condiciones generales
que presenta deterioro global desde hace 3 dias posterior aplicacion de
quimioterapia (Cisplatino — Paclitaxel) por Ca de Ovario estadio IIIB.
Presenta sintomatologia gastrointestinal, asi como hemograma previo que
muestra trombocitopenia. Por lo que se considera lo siguiente:

1. Toxicidad por QT vs Sepsis: dado que la paciente ya en ocasiones
anteriores ha presentado sintomatologia gastrointestinal se considera que
la situacion actual puede deberse a la aplicacion de nuevo ciclo de QT, sin
embargo llama la atencion el compromiso global de la paciente lo cual
no descarta que se trate de sepsis gastrointestinal dado que
adicionalmente presenta pancitopenia aunque no ha presentado fiebre
presenta SOFA con 2/3 criterios motive por el cual se solicitan
paraclinicos de ingreso y se inicia reanimacién con liquidos, asi como
segun evolucién se definir4 inicio de antibioticoterapia.

2. Ca de ovario el cual dado su progresion y que se encuentra en
manejo con QT paliativa, se considera que la paciente no es candidata
para maniobras avanzadas de reanimacion IOT, o traslado a
reanimacién o UCI, las maniobras tomadas seran con el fin de
optimizar calidad de vida y control de sintomas de ocasionen
disconfort motivo por el cual se inicia ondansetron IV para control de
nauseas.

3. Posible Moniliasis esofagica por lo que se considera inicio de
fluconazol sin embargo dada la intolerancia a la via oral se inicia IV.

[L.]”
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Conforme lo anterior, es claro que los profesionales de la salud no descartaron que se tratara
de sepsis gastrointestinal, de hecho, segiin los propios médicos, la Sra. Quifiones presentaba
2 de 3 criterios para ser catalogada la afeccion que ocasioné su ingreso a la clinica como
sepsis gastrointestinal, afeccion esta que de manera alguna puede considerarse relacionada
con la aplicacién de quimioterapia, sino que en realidad, las nociones basicas de la logica
permiten concluir que se trataba de un proceso propio de la grave enfermedad padecida,
sumado al largo historial de afecciones gastrointestinales.

f

([

Aunado a la posible existencia de sepsis gastrointestinal, ¢ indicativo de las miltiples
patologias y de la inmunosupresion que ya afectaba a la Sra. Quifiones, resefia el mismo
personal médico que la Sra. Quifiones presentaba ademas una posible Moniliasis Esofagica,
es decir, ademas de los signos indicativos de sepsis, presentaba una infeccién fingica en su
esofago, lo cual da plena cuenta del deterioro sistémico del estado de salud de la Sra.
Quifiones.

Como si todo lo dicho fuera poco, ha de tenerse en cuenta que de acuerdo a estudios
cientificos que el “Carboplatino se excreta principalmente en la orina, con recuperacion de
aproximadamente 70% del platino administrado a las 24« horas. La mayor parte del
medicamento se excretd en las primeras 6 horas. El aclaramiento corporal y renal total del
platino libre ultra-filtrable est4 correlacionado con la velocidad de filtracion glomerular y no
con la secrecion tubular’'3,

En efecto, como se ha podido observar, y como refleja el material probatorio, la Sra. Blanca
Inés Quifiones no fallecié por causa relacionada con la aplicaciéon de la quimioterapia
suministrada por ASISFARMA S.A., la cual, se dio bajo altos estandares de calidad, con
estricta adhesion a la lex artis, sino que fue ocasionada por miltiples fallas sistémicas que
afectaron a la Sra. Quiflones, con presencia de un agresivo cancer detectado de forma
sumamente tarde aunado a diversas infecciones, bacterianas y fingicas que afectaron a la
demandante en la fase terminal de la enfermedad.

En este sentido, nos hallamos ante una causal eximente de responsabilidad como lo es la
causa extrafia, que rompe el nexo de causalidad, consistente en el hecho exclusivo de la
victima y la fuerza mayor y, en consecuencia, ruego al Sr. Juez declarar probada la presente
excepcion.

Ruego al Sr. Juez en consecuencia, declarar probada esta excepcion.

+

SEGUNDA: LA GENERICA

Solicito al Despacho se de aplicacién a lo consagrado por el legislador en el inciso 1° del
articulo 282 del Codigo General del Proceso, a cuyo tenor: “En cualquier tipo de proceso,
cuando el juez halle probados los hechos que constituyen una excepcion debera
reconocerla oficiosamente en la sentencia, salvo las de nrescripcion, compensacion y
nulidad relativa, que deberan alegarse en la contestacion de la demanda.”

IV. SOLICITUD DE LOS MEDIOS DE PRUEBA A FAVOR DE
ASISFARMA S.A.

Comedidamente solicito al Despacho el decreto de los siguientes medios de prueba:

-DICTAMEN PERICIAL

Se anexa a la presente copia del Dictamen Pericial elaborado por el Sefior José Ricardo
Urrego Novoa. Que concluye que “no existen elementos basados en el perfil

"3cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/65108/FichaTecnica_65108.html#3-forma-f https://armac-

utica
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farmacocinético/farmacodinamico que evidencien una causa de muerte directa atribuible a la
administracion adicional aplicada de Carboplatino 420 mg al dia 8 del esquema de
quimioterapia densa de Paclitaxel instaurado para esta paciente en el dia 20 de su tratamiento”
Acompafiado de los anexos y acreditaciones.

4

CUMPLIMIENTO DE LOS REQUISITOS DE LA PRUEBA PERICIAL

Como se anoto en el acapite anterior, una de las pruebas aportadas al presente proceso con
mas valor dentro del plenario probatorio es la prueba pericial, que se materializa en el informe
realizado y suscrito por el Sefior José Ricardo Urrego Novoa. quien ejerce como Quimico
Farmacéutico, Especialista en Farmacologia, Especialista en Epidemiologia, Magister en
Administracion, Magister en Toxicologia, Candidato a Doctor en Ciencias Farmacéuticas.
Por lo que a continuacion, se procedera al analisis de cada uno de los elementos necesarios
para la validez de la prueba.

El articulo 226 del Codigo General del Proceso que determina: “sobre un mismo hecho o
materia cada sujeto procesal solo podra presentar un dictamen pericial. Todo dictamen se
rendira por un perito”. Asi mismo, es ¢l encargado de determinar los parametros para que la
prucba sea valida y efectiva en atencion del proceso judicial, en razon de lo anterior a
continuacion se procedera a analizar uno a uno los elementos de la prueba pericial con el fin
de verificar su cumplimiento:

1. La prueba pericial es procedente para verificar hechos que interesen al proceso y
requieran especiales conocimientos cientificos, técnicos o artisticos.

Como se sefiald anteriormente el perito encargado de rendir el presente informe es José
Ricardo Urrego Novoa. quien ejerce como Quimico Farmacéutico, Especialista en
Farmacologia, Especialista en Epidemiologia, Magister en Administraciéon, Magister en
Toxicologia, Candidato a Doctor en Ciencias Farmacéuticasa, quien al ser conocedor de la
materia procede a dar su dictamen analizando si la aplicacion adicional del medicamento,
causo el fallecimiento de la Sefiora Quifionez.

14

2. No serdn admisibles los dictamenes periciales que versen sobre puntos de derecho, sin
perjuicio de lo dispuesto-en los articulos 177 y 179 para la prueba de la ley y de la
costumbre extranjera. Sin embargo, las partes podrdn asesorarse de abogados, cuyos
conceptos serdn tenidos en cuenta por el juez como alegaciones de ellas

En este caso es claro que el dictamen pericial analizado no hace referencia alguna a un
conflicto de derechos, todo lo contrario, se trata del anélisis que hace un experto de un hecho,
en este caso las firmas y el cotejo de las mismas, por lo que en ningln caso versa sobre
conflictos de normas.

3. El perito debera manifestar bajo juramento que se entiende prestado por la firma del
dictamen que su opinion es independiente y corresponde a su real conviccion
profesional. El dictamen deberd acompariarse de los documentos que le sirven de
fundamento y de aquellos que acrediten la idoneidad y la experiencia del perito.

De conformidad con lo normado en el articulo, se adjuntan al dictamen pericial debidamente
firmado, asi como su hoja de vida y demaés certificaciones que dan fe de las calidades que
tiene este.

4. Todo dictamen debe ser claro, preciso, exhaustivo y detallado; en él se explicaran los
exdmenes, métodos, experimentos e investigaciones efectuadas, lo mismo que los
fundamentos técnicos, cientificos o artisticos de sus conclusiones.

De igual manera, el dictamen incluye una extensiva explicacién de la técnica y metodologia
que se llevd adelante con el fin de obtener una adecuada comparaciéon y un examen
exhaustivo de las firmas objetadas.
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5. La identidad de quien rinde el dictamen y de quien participd en su elaboracion.

El cumplimiento de este requisito se verifica a través de la suscripcion del dictamen pericial
por parte del profesional con su correspondiente tarjeta profesional y titulos, aunado a los
anexos en donde se encuentra la hoja de vida del mismo.

6.. La direccion, el numero de teléfono, numero de identificacion y los demds datos
que faciliten la localizacion del perito.

Dicho requisito se cumple a cabalidad en la hoja de vida del perito anexa al dictamen donde
se encuentran los datos del mismo.

7. La profesion, oficio, arte o actividad especial ejercida por quien rinde el dictamen
y de quien participo en su elaboracién. Deberan anexarse los documentos idéneos
que lo habilitan para su ejercicio, los titulos académicos y los documentos que
certifiqguen la respectiva experiencia profesional, técnica o artistica.

De acuerdo a lo obrante en el dictamen pericial, asi como en sus correspondientes anexos, se
introducen las certificaciones de los trabajos realizados, asi como la hoja de vida, que indica
los trabajos, estudios y publicaciones realizadas el profesional.

8. La lista de casos en los que haya sido designado como perito o en los que haya
participado en la elaboracion de un dictamen pericial en los ultimos cuatro (4) arios.
Dicha lista debera incluir el juzgado o despacho en donde se presento, el nombre de
las partes, de los apoderados de las partes y la materia sobre la cual verso el
dictamen.

No ha obrado como perito en los tltimos cuatro (4) afios, todos sus casos llevan mds de cinco
(5) afios.

9. Si ha sido designado en procesos anteriores o en curso por la misma parte o por
el mismo apoderado de la parte, indicando el objeto del dictamen.

Igualmente, no se introduce manifestacion alguna ya que el citado perito en relacion con este
tema, en la medida que nunca conocidé o tuvo participacion alguna en procesos contra las
partes o su apoderado.

10. Si se encuentra incurso en las causales contemdas en el articulo 50, en lo
pertinente.

Igual tanto ocurre con este item, en el cual no se encuentra el perito.

11. Declarar si los exdmenes, métodos, experimentos e investigaciones efectuados
son diferentes respecto de los que ha utilizado en peritajes rendidos en anteriores
procesos que versen sobre las mismas materias. En caso de que sea diferente, deberd
explicar la justificacion de la variacion.

En el caso que nos ocupa la atencion, no hubo variacién en el método, se traté como se indicod
en el acapite anterior de un cotejo de firmas, con su correspondiente explicacién del método.

12. Declarar si los examenes, métodos, experimentos e investigaciones efectuados
son diferentes respecto de aquellos que utiliza en el ejercicio regular de su profesion
u oficio. En caso de que sea diferente, debera explicar .a justificacion de la variacion.

De acuerdo a lo anterior, no se reportd variacion alguna en el método en la medida que esta
no fue necesaria.
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13. Relacionar y adjuntar los documentos e informacion utilizados para la
elaboracion del dictamen.

Conforme se anexan a la presente los documentos e informacion utilizada para la elaboracion
del peritaje como un anexo al informe rendido por el perito.

V. DATOS DE NOTIFICACION DE LAS PARTES

1. La parte demandante y la demandada Compensar EPS, recibiran notificaciones en la
direccion indicada en la demanda y en el llamamiento en garantia.

2. ASISFARMA S.A. y la suscrita apoderada recibiran notificaciones en la Calle 64
No. 9-05 Oficina 302 de Bogota, D.C. — Colombia e-mal juridica@morenoa.com

Cordialmente,

NANCY MILENA SANDOVAL VALBUENA
C.C. No. 53.008.709 DE BOGOTA
T.P. No. 230.434 DEL C. S. DE LA J.

16
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PREAMBULO

1.1 ldentificacién de quien ha pedido el informe

1.1.1 Nombres y apellidos

Nancy Sandoval Valbuena

1.1.2 Cargo |
Directora Juridica MORENO ADVISORS

1.1.3 Teléfono contacto
Teléfono Celular: 310 3359358

1.1.4 Correo electronico

juridica@morenoa.com

1.2 ldentificaciéon’'del perito

1.2.1 Nombres y apellidos

José Ricardo Urrego Novoq

1.2.2 Identificacion
Cédula de Ciudadania No 79056498




1.2.3 Teléfono contacto
Teléfono Celular: 310 6097121

1.2.4 Correo electréonico
jurrego@udca.edu.co

1.2.5 Formacion Académica

Quimico Farmacéutico, Especialista en Farmacologia, Especialista en Epidemiologia,
Magister en Administracion, Magister en Toxicologia, Candidato a Doctor en Ciencias
Farmacéuticas.

1.2.6 Publicaciones realizadas con la materia de peritaje en los
ultimos diez aios |

José Ricardo Urrego Novoa, Jorge Augusto Diaz Rojas Comportamiento de la intoxicacién
por sustancias quimicas, medicamentos y sustancias psicoactivas en Colombia, 2010,
reportados en Sivigila Rev. Colomb. Cienc. Quim. Farm., Volumen 41, Numero 1, p. 99-
122, 2012. ISSN electronico 1909-6356. ISSN impreso 0034-7418.

Cristian C Diaz-Merchan, José R Urrego-Novoa, Néstor Y Rojas, Alba | Rodriguez-Pulido,
Edgar Prieto-Suarez Quantifying polycyclic aromatichydrocarbons in urine samples taken
from traffic police working in Bogota's metropolitan area Rev. salud
publica vol.15 no.2 Bogota Mar./Apr. 2013

Sabogal-Carmona, Juan S; Urrego-Novoa, José R Composicion quimica de muestras de
bazuco incautado en Colombia primer semestre de 2010 Revnsta de Salud Publica,
Volumen: 20, Numero: 4, Publicado: 2018

Juan Sebastian Sabogal Carmona, José Ricardo Urrego Novoa Farmacovigilancia y
farmacia clinica Bogota, DC, Colombia: Universidad de Ciencias Aplicadas y Ambientales,
UDCA, 2018 Primera edicion ISBN: 9789585617360

1.2.7 Dictamenes periciales en los ultimos cuatro afos

No aplica debido a que superan los cinco afios de haberse realizado.



1.2.8 Causales de exclusion de la lista de auxiliares de la justicia

Ninguna de las expuestas ¢n el articulo 50 de la Ley 1564 de 2012 Cé4digo general del
proceso.

1.2.9 Declaracion sobre examenes, métodos, experimentos e
investigaciones efectuados utilizados en peritajes
anteriores

Los materiales y métodos utilizados obedecen a una revisién bibliografica estructurada
basada en la informacién allegada a través de los documentos compuestos por la
Demanda y Contestacién de la demanda entregada por parte del apoderado judicial de la
parte demandada. El dictamen elaborado se basoé en la informacion evidenciada de forma
objetiva en los documentos recibidos y en la revision objetiva de la revisién bibliografica
teniendo en cuenta los avances de la ciencia para el tratamiento del cancer de ovario en
estadio avanzado que han sido aprobados para uso en Colombia. No incluyd informacién
procedente de analisis séricos para monitorizacion farmacocinética y/o toxicoldgicos para
Carboplatino realizados en muestras biolégicas que permitieran evidenciar los niveles en
fluidos bioldgicos del mismo durante y posterior a la muerte de la paciente.

1.2.10 Declaracion sobre examenes, métodos, experimentos
e investigaciones efectuados utilizados en la profesion

Los materiales y métodos utilizados en el presente dictamen obedecen a estrategias de
busqueda de informacion de tipo objetivo que son basadas en el método cientifico.




Parte Expositiva

1.3 Descripcion o motivo del dictamen

Teniendo en cuenta el expediente 2019-0156 se solicito elaborar el dictamen pericial para
la siguiente consulta:

“El objetivo del dictamen es determinar si la dosis adicional aplicada de
Carboplatino 420 mg al dia 8 de tratamiento del primer ciclo, causé la muerte de la
Sefiora Quifiones (Q.E.P.D) al dia 20 del tratamiento”

1.4 Operaciones practicadas ‘

1.4.1 Materiales y métodos

A. Se diseri6 una estrategia de busqueda a través del uso de términos MeSH usando como
via de acceso la Biblioteca Nacional de los Estados Unidos Pubmed.gov a partir de las
siguientes ecuaciones de busqueda como fuente de informacion para la elaboracion del
dictamen(®:

1. ("carboplatin"[MeSH Terms] OR "carboplatin"[All Fields]) AND ("toxicity"[Subheading]
OR "toxicity"[All Fields]) AND profile [All Fields]).

2. ("carboplatinMeSH Terms] OR ‘"carboplatin"[All Fields]) AND ("ovarian
neoplasms"[MeSH Terms] OR ("ovarian"[All Fields] AND "neoplasms"[All Fields]) OR
"ovarian neoplasms"[All Fields] OR ("ovarian"[All Fields] AND "cancer"[All Fields]) OR
"ovarian cancer"[All Fields])

B. Se hizo la consulta de las propiedades fisicoquimicas y farmacoldgicas para el
medicamento Carboplatino y sus posibles combinaciones en quimioterapia para cancer de
ovario

C. Se llevo a cabo la consulta sobre el perfil de seguridad para el uso de Carboplatino en
Quimioterapia de doblete con Paclitaxel en cancer de ovario

D. Se llevo a cabo la consulta sobre las caracteristicas de dosificacion de Carboplatino y
Paclitaxel en Quimioterapia de doblete para cancer de ovario teniendo en cuenta las
buenas practicas clinicas a través de guias de manejo para esta patologia.

E. Se cotejo los registros de evolucion médica, notas de enfermeria, registro de
paraclinicos hechos en la historia clinica en la evolucion de las condiciones de la paciente
antes, durante y posterior al uso de Carboplatino con motivo de su diagnéstico



1.5 Consideraciones técnico-legales

1.5.1 Farmacos antineoplasicos complejos del platino

CI 'l,"' \\‘\\ N ‘-J 3 O H2 0
Pt O, NH; N0
c”” SNH i i
3 O NH, A

0 H, 0
Cisplatino Carboplatino Oxiplatino

1.5.2 Propiedades fisicoquimicas del Carboplatino

O
) O NH,
\/
Pt
/N
/ O NH,
O

Caracterizacion nombre quimico®@
Nombre Quimico: Carboplaiino
Férmula: CeH12N204Pt

Nombre IUPAC: Bis (azanido) [ciclobutano-1,1-dicarboxilato (2 -) - kappa~2~0~1~,0
~ 1 ~] platino
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1.5.3 Categoria farmacologica del Carboplatino

El carboplatino es un agente alquilante compuesto de platino que se une covalentemente
al ADN; interfiere con la funcién del ADN al producir enlaces cruzados de ADN entre
cadenas. El carboplatino aparentemente no es especifico del ciclo celular. Pertenece a un
grupo de farmacos antineoplasicos llamados complejos de platino por contener en su
estructura molecular un atomo de este metal. El cisplatino fue el primero del grupo de los
analogos del platino en mostrar eficacia antitumoral. El carboplatino y el Oxiplatino son dos
derivados del cisplatino que aparecieron en la busqueda de d=rivados con mejor perfil de
toxicidad. El carboplatino contiene un atomo de platino complejado con dos grupos
de amoniacoy unresiduo de ciclobutano -dicarboxilo; es un compuesto de platino
de segunda generacién con un amplio espectro de propiedades antineoplasicas.

El platino del carboplatino esta unido a un grupo ciclobutanodicarboxilato en el lugar donde
cisplatino contiene dos atomos de cloro. Es este grupo el cue hace posible su menor
toxicidad, puesto que le confiere mayor estabilidad quimica que los cloruros del cisplatino
(Documento desbloqueado). Su mayor estabilidad quimica en comparacion con el
cisplatino explica su menor reactividad con los sitios nucleofilicos de ADN vy, por lo tanto,
puede estar relacionado con la dosis mas alta necesaria para obtener un efecto antitumoral
similar al del cisplatino®.

1.5.4 Mecanismo de accién del Carboplatino

El mecanismo de accion del Carboplatino es comun para todos los derivados del platino:
reaccionan con los acidos nucleicos del ADN y con proteinas intracelulares. Para ello,
deben atravesar la membrana plasmatica y ser activados por hidrélisis en el interior de las
celulas. Forman enlaces covalentes con la adenina y la guanina del ADN, principalmente
en la misma hebra, aunque también puede formar enlaces intercatenarios. De esta forma
se inhibe la replicacion y la transcripcion interfiriendo en la sintesis del ADN. Ademas,
interfieren en la sintesis proteica y del ARN, pero en menor medida.

Tras la administracion intravenosa, deben ser activados para que adquieran su actividad
antineoplasica. En ambientes con altas concentraciones de cloro, como es el plasma, los
complejos de platino no estan ionizados, por lo que pueden penetrar al interior de las
células. Una vez dentro de la célula, en presencia de bajas concentraciones de cloro, estos
compuestos sufren hidrélisis, formandose complejos de platino cargados positivamente
(electrofilos) capaces de reaccionar con los grupos nucledfilos del ADN.

En el caso del cisplatino, son los cloruros los que resultan desplazados por agua. El grupo
carboxilato del carboplatino, al conferirle mayor estabilidad quimica, hace que se active de
forma mas lenta que cisplatino. Estudios in vivo e in vitro indican que las diferencias en la
toxicidad celular entre el cisplatino y el carboplatino se deben a su cinética de interaccion
con el ADN: asi, el carboplatino, al tener una menor velocidad de activacion, produce
menor toxicidad celular, tanto en actividad como en tiempo para producir las uniones al
ADN. Son necesarias, por tanto, mayores concentraciones de carboplatino para alcanzar
el mismo grado de unién al ADN®@®),
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1.5.5 Farmacocinética del Carboplatino

El carboplatino tiene una baja biodisponibilidad por via oral, lo que hace necesario recurrir
a otras vias como la intraperitoneal y la intravenosa, siendo esta ultima la empleada
habitualmente en la practica clinica y a la que se refiriere este dictamen pericial.

Como se observa en la figura 1 en la parte superior; el Carboplatino (2) una vez es
administrado via intravenosa en el organismo mediante un proceso que implica la
incorporacion de una o mas moléculas integrales de agua forma un compuesto de platino
con la proteina altamente inestable y reactivo de tipo acuoso (3). Posteriormente se une a
proteinas plasmaticas (4) y desencadenando accion sobre células tumorales.

En la parte inferior de la figura 1 se evidencia que el Carboplatino se excreta en la orina en
un 70% sin alteraciones o formacién de metabolitos secundarios en las 24 horas siguientes
a la administracion del medicamento y el restante es el compuesto que se hidroliza y se
une a proteinas plasmaticas (4) desencadenado su accién. Este proceso se lleva 24 horas
después de la administracion del medicamento. Lo anterior evidencia que la toxicidad y los
efectos secundarios por carboplatino son menores que con Cisplatino. El carboplatino al
excretarse en un 70% sin alteraciones en la orina lo hace un compuesto mas estable que
no reacciona con proteinas plasmaticas y DNA de las células.

El carboplatino es diez veces mas soluble que el cisplatino, por lo que se elimina mas
facilmente por el rifién. Por tanto, los efectos adversos son menos importantes que con el
cisplatino; el principal es la mielosupresion®®XeX7),
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Figura 1 Degradacion, union y excrecion de Cisplatino y Carboplatino
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En el estudio de estudio de Warmerdam y cols. para evaluar las caracteristicas
farmacocinéticas/farmacodinamicas del Carboplatino; se probé la variacion diaria en la
exposicion a este farmaco (AUC) y se evalué la posible aparicion de acumulacién mediante
la administracion de 400 mg/m? dia durante cuatro dias consecutivos. Se encontrd que el
Carboplatino no unido a proteinas plasmaticas se eliminé casi por completo del cuerpo
antes de cada dia de tratamiento siguiente en un curso; la variacion diaria de AUC fue del
3,3%. El AUC acumulado medio durante 4 dias fue de 19,6 mg/ml.min.

Para los cursos de administracion del medicamento que fueron instaurados la variabilidad
farmacocinética entre los pacientes se redujo significativamerte del 21% al15%(p=0,007)
en comparacién con los esquemas en los cuales se administré una dosis fija de 400 mg/m2
no se encontraron relaciones entre la toxicidad y los valores de AUC de Carboplatino. La
farmacocinética de carboplatino en estos regimenes fue similar a la informada en las dosis
convencionales. Lo anterior se evidencia en el comportamiento del eje de coordenadas
Cp. vs T presentado en la Figura 2©®®)
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Figura 2 Curvas tipicas de concentracion-tiempo de ubrafiltrado plasmatico para
carboplatino Se simularon las curvas para los dias 2, 3 y 4. utilizando dos muestras
cronometradas

1.5.6 Perfil de seguridad del Carboplatino

Se llevé a cabo la busqueda a través de MedDRA (Diccionario Médico para Actividades
Reguladoras) es una terminologia médica normalizada publicada por el Consejo
Internacional de Armonizacion, empleada particularmente para la codificacion de efectos
adversos en informes de estudios clinicos y en bases de datos de farmacovigilancia pos-
comercializacion. La informacion para perfil de seguridad de Carboplatino administrado de
forma intravenosa en quimioterapia se reporta a continuacion:

ON



Porcentaje

Descripcion MedDRA

Nausea 15% - 92%
Anemia 71% - 90%
Leucopenia 85%
Voémito 53% - 92%
Neutropenia 67%
Trombocitopenia 62%
Hiponatremia 29%
Hipomagnesemia 29%
Aumento de |a fosfatasa alcalina en sangre 24%
Dolor 23%
Hipocalcemia 22%
Hipocalemia 20%
Dolor abdominal 17%
Dolor gastrointestinal 17%
Hipersensibilidad 2-30%
Aspartato aminotransferasa aumentada 15%
Aumento de urea en sangre 14%
Astenia 8% -11%
Diarrea 6%
Neuropatia periférica 4% - 6%
Aumento de creatinina en sangre 6%
Infeccion 4% - 5%
Hemorragia 5%
Hemoglobina 5%
Neurotoxicidad 5%
Aumento de bilirrubina en sangre 5%
Estrefimiento 3% -6%
Alopecia 2% - 3%
Tinnitus 1%
Ototoxicidad 1%
Inflamacién de la mucosa 1%
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Ocurrencia de casos
en estudios clinicos

y pos-
comercializacion
para Carboplatino

Frecuencia

Muy Frecuentes

(2 1/10)

Frecuentes

(2 1/100 a < 1/10)

Poco Frecuentes

(2 1/1.000 a <1/100)

Raras

(= 1/10.000 a < 1/1.000)

Muy raras (< 1/10.000)
Frecuencia No No se puede estimar a partir de los datos disponibles
conocida '

Clasificacion de Frecuencia Término MedDRA
érganos Sistema
MedDRA
Infecciones e Frecuentes Infecciones*
infestaciones
No conocida Neumonia
Neoplasias No conocida Tratamiento relacionado con tumores

benignas, malignas
y no especificadas
(incl. quistes y
polipos)

malignos secundarios

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico

Muy frecuentes

Trombocitopenia, neutropenia,
leucopenia, anemia

Frecuentes Hemorragia®
No conocida Insuficiencia de médula 6sea,
neutropenia febril, sindrome hemolitico-
urémico
Trastornos del Frecuentes Hipersensibilidad, reaccién de tipo
sistema anafilactoide
inmunoldgico
Trastornos del No conocida Deshidratacién, anorexia, hiponatremia,
metabolismo y de la sindrome de lisis tumoral
nutricion
Trastornos del Frecuentes Neuropalia periférica, parestesia,

sistema nervioso

disminucion de los reflejos
osteotendinosos, trastorno sensitivo,
disgeusia
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Clasificacion de Frecuencia Término MedDRA
érganos Sistema
MedDRA
No conocida Accidente cerebrovascular, Sindrome
de Leucoencefalopatia Posterior
Reversible (SLPR) **
Trastornos oculares | Frecuentes” Trastorno visual, casos raros de pérdida
de visién
Trastornos del oido Frecuentes Ototoxicidad
y del laberinto
Trastornos cardiacos | Frecuentes Trastorno cardiovascular*
No conocida Insuficiencia cardiaca*
Trastornos No conocida Embolismo*, hipertensién, hipotensién
vasculares
Trastornos Frecuentes.. Trastorno respiratorio, enfermedad
respiratorios, pulmonar intersticial, broncoespasmo
toracicos y

mediastinicos

Trastornos
gastrointestinales

Muy frecuentes

Vomitos, nauseas, dolor abdominal

Frecuentes Diarrea, estrefiimiento, trastorno de la
membrana mucosa

No conocida Estomatitis, pancreatitis*
Trastornos de la piel | Frecuentes Alopecia, trastornos de la piel
y del tejido
subcutaneo No conocida Urticaria, rash, eritema, prurito
Trastornos Frecuentes Trastornos musculoesqueléticos
musculoesqueléticos
y del tejido
conjuntivo
Trastornos renales y | Frecuentes Trastorno urogenital
urinarios
Trastornos Frecuentes Astenia
generales y : -
alteraciones en el No conocida Necrosis, reaccion, extravasacion y

eritema en el lugar de administracion,
malestar general

14
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Clasificacién de Frecuencia Término MedDRA
dérganos Sistema
MedDRA

lugar de
administracion

Exploraciones Muy frecuentes Aclaramiinto renal de creatinina
complementarias disminuido, aumento de urea en sangre,
aumento de fosfatasa alcalina en
sangre, aumento de aspartato
aminotransferasa, pruebas de funcion
hepatica anormal, disminucién de sodio
en sangre, disminucion de potasio en
sangre, disminucién de calcio en
sangre, disminucién de magnesio en
sangre.

Frecuentes Aumento de bilirrubina en sangre,
aumento de creatinina en sangre,
aumento de acido urico en sangre

* Mortal en <1%, acontecimientos cardiovasculares mortales en <1% incluida insuficiencia cardiaca, embolismo y
accidente cerebrovascular combinado.
** Basado en la experiencia post-comercializacion

Teniendo en cuenta el perfil de seguridad del Carboplatino se evidenciaron registros de
reacciones adversas propias de la administracién de quimioterapia como es el caso del
registro del dia 07 junio de 2016 6:05 “mujer de 72 afios con Ca ovarico Il B con carcinoma
peritoneal y ascitis secundaria, ingresa por distension abdominal progresiva, disnea
asociada posiblemente restrictiva y sintomas gastrointestinales en relacion con efecto
secundario de QT (Cisplatino-Paclitaxel/ ultima aplicacién 02/06/16)". El dia 08 junio de
2016 11:40 “Paciente con Ca de ovario actualmente en manejo quimioterapéutico iniciado
el 02 junio de 2016 actualmente con leucopenia explicada por la quimioterapia recibida” El
dia 08 junio de 2016 12:15 “Paciente con Ca de ovario estadio IlIC en manejo con
Carboplatino mas Paclitaxel primer ciclo desde hace 7 dias que puede explicar neutropenia
de la paciente” El dia 18 de junio de 2016 se registra “Toxicidad por QT? vs Sepsis: dado
que la paciente ya en ocasiones anteriores ha presentédo sintomatologia gastrointestinal
se considera que la situacion actual pueda deberse a la aplicacién del nuevo ciclo de QT”

El registro de: trastornos gastrointestinales, leucopenia, trombocitopenia se consideran
muy frecuentes con base en la frecuencia de aparicion posterior al uso de dosis normales
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de Carboplatino debido a su perfil farmacocinético. Lo anterior no puede ser interpretado
como sobredosis de Carboplatino debido a que se encuentran referenciadas en estudios
clinicos y pos-mercadeo a dosis normales para este medicamento.

1.6 Resultados y valoracion

1.6.1 Diagnéstico del paciente

Cédigo Nombre Estadio Score de Fagotti
C56X Tumor Maligno fCancer de ovario seroso Mayor de 10
del Ovario estadio llIC

1.6.2 Protocolo de Quimioterapia instaurado

Se instaurd en la paciente un prbtocolo de dosis densa de Paclitaxel y Carboplatino el
cual esta establecido de la siguiente manera(9)(10)(11):

Medicamento Dosis Via Admoén. Frecuencia Indicacién

Paclitaxel 80 mg/m2 Intravenosa Cada tres Neoadyuvancia

Carboplatino AUC 6 Intravenosa | semanas por seis | Neoadyuvancia
mg/ml/min ciclos

1.6.3 Esquema de Quimioterapia prescrito

Medicamento | Dosis | Via Admén. Frecuencia Indicacién
Paclitaxel 120 mg | Intravenosa | Dias 1-8-15 Neoadyuvancia
Carboplatino 420 mg | Intravenosa | Dia 1 Neoadyuvancia

4

1.6.4 Antropometria paciente

Informacion del dia 19 de mayo de 2016 en el cual fue prescrito el esquema de
Quimioterapia

Parametro Antropométrico Valor
Edad 72 anos

Peso 55 kg
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Talla 165 cm
Superficie Corporal 1,7 mt? (Examen Fisico)
Creatinina (18-05-2016) 0,83 mg/dL

1.6.5 Calculo dosis de carboplatino

Para el calculo de la dosis de Carboplatino se tuvo en cuenta:
Dosis de Carboplatino: Target AUC: 5-7 mg/ml.min
Utilizacién de la formula de Calvert:

Dosis de carboplatino = Target AUC * (GFR + 25)

Utilizacion de la formula para estimacion de TFG:

TFG = Sexo * ((140 - Edad) / (SerumCreat)) * (Peso / 72)

A partir de lo anterior se obtuvo la dosis de Carboplatino a ser administrada basada en
protocolo de dosis densa para Paclitaxel dentro del rango propuesto para Carboplatino en
Cancer de Ovario avanzado en pacientes previamente no tratados:

Parametro Resultado
AUC objetivo 6 mg/ml.min
Edad 72 afos
Creatinina (18-05-2016) 0,83 mg/dL
Peso 55 Kg
TFG 53,2 ml/min
Dosis de Carboplatino 4692mg

Calculos tomados de: https://reference.medscape.com/calculator/carboplatin-auc-dose-
calvert

La dosis de Carboplatino se encuentra establecida en 469,2 mg para aquellos pacientes
que tienen una funcion renal normal y no poseen factores condicionantes como tratamiento
anterior con quimioterapia basada en este esquema.

1.6.6 Ajuste dosis de carboplatino

Los pacientes que presentan valores de aclaramiento de creatinina por debajo de 60
ml/min tienen un mayor riesgo de desarrollar mielosupresion grave. La frecuencia de una
leucopenia, neutropenia o trombocitopenia se ha mantenido hasta un 25% con las dosis
recomendadas a continuacion:

Depuracién de Creatinina

Dosis Inicial de Carboplatino Dia 1

41-59 ml/min

250 mg/m?

16-40 ml/min

200 mg/m?
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1.6.7 Ajuste dosis de carboplatino paciente individualizado

En este caso particular la paciente presenta una depuracién de creatinina calculada
mediante la Ecuaciéon de Cockcroft-Gault de 53,2 mi/min, valor que se encuentra
contemplado en las condiciones de ajuste de dosis para carboplatino basada en un
intervalo de depuracién de creatinina comprendido entre 41-59 ml/min como se evidencia
en la tabla anterior. Razén por la cual la dosis a administrar es de 425 mg de Carboplatino

Depuracién Creatinina Ecuacion Cockcroft-Gault | 53,2 ml/min

Superficie Corporal 1,7 mt? (Examen Fisico)
Ajuste dosis (41-59 ml/min) 250 mg/m?

Dosis de Carboplatino ajustadq 425 mg

1.6.8 Esquema de Quimioterapia administrado

La dosis de Carboplatino administrada y evidenciada en prescripcién médica y notas de
enfermeria fue de 420 mg en dia 02 de junio de 2016. Lo anterior presenta coherencia
con la dosis ajustada para esta péciente en particular y no presenta error de prescripcion
con base en la dosis ajustada la cual fue de 425 mg.

Medicamento | Dosis | Via Admén. Dia admén. Fecha

Paclitaxel 120 mg | Intravenosa_ | Dia 1 02 junio 2016
Carboplatino 420 mg | Intravenosa | Dia 1 02 junio 2016
Paclitaxel 120 mg | Intravenosa | Dia 8 09 junio 2016
Carboplatino 420 mg | Intravenosa | Dia 8* 09 junio 2016
Paclitaxel 120 mg | Intravenosa | Dia 15 16 junio 2016

*Medicamento administrado, no prescrito para este dia en particular.

El dia 8 del ciclo iniciado nuevamente fueron administrados 420 mg de Carboplatino a la
paciente los cuales contemplaron el ajuste inicial hecho acorde al protocolo de dosis densa
para Paclitaxel, pero no se evidenci6 prescripcion medica.

De acuerdo con el estudio de Warmerdam para evaluaciones de perfil farmacocinético/
farmacodinamico y relacion entre la exposicion a Carboplatino respectivamente; se llevo a
cabo la administracion de 400 mg/m? para este medicamento durante cuatro dias
consecutivos a pacientes con diagndsticos de cancer de mama y cancer de ovario
respectivamente. Lo anterior teniendo en cuenta que el Carboplatino presenta un proceso
de excrecioén via renal mediante la orina en un 70% en las primeras 24 horas luego de la
administracion, concluyéndose que la farmacocinética de Carboplatino en una dosis de
400 mg/m? o AUC objetivo de 5 mg /ml min por dia durante cuatro dias consecutivos es
similar a la farmacocinética observada cuando el carboplatino se administra como un
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agente unico en una intensidad de dosis convencional es decir en el dia 1. Lo anterior
permite establecer que para el caso particular de la paciznte a la cual se le administré una
dosis inicial de 420 mg el dia 02 de junio de 2016 y luego el 09 de junio de 2016;
transcurrieron siete dias aproximadamente en los cuales con un alto grado de probabilidad
se habia excretado aproximadamente el 70% de la dosis administrada. Por tanto, no se
puede afirmar de forma taxativa que una segunda dosis de 420 mg administrados siete
dias después hubiese ocasionado el deceso de la paciente debido a concentraciones
plasmaticas letales. De otra parte posterior a la administracion de la primera dosis de
Carboplatino el dia 07 de junio de 2016 se obtuvo mediante analisis de creatinina un valor
de 1,25 mg/dL (Inferior 0,52 — Superior 1,3) y el dia 08 de junio de 2016 12:15 pm se
evidencié valoracioén por Oncologia Clinica en la cual se registré “ Paciente de 72 afios
con antecedente de Ca de Ovarios estadio lIC, recibié primer ciclo de quimioterapia con
Carboplatino mas Paclitaxel, ingresa por cuadro que interpretan como ascitis a tensién por
lo cual ayer se llevd a cabo paracentesis evacuativa, lcgrandose drenaje de 3500 cc de
liquido ascitico, con mejoria de sintomatologia. No hay compromiso infeccioso. No otra
sintomatologia. Servicio tratante considera dar egreso por lo cual estamos de acuerdo.
Manana se realizara nueva sesién de quimioterapia, sin contraindicacion para la misma”.
En este registro que autoriza la realizacién de nueva sesion de quimioterapia no se
evidenciaron registros asociados con falla renal que llevara a considerar un proceso de
bioacumulaciéon del farmaco con relacion a la primera dosis o la suspensién de la
administracion de quimioterapia por reacciones adversas severas relacionadas con la
misma.

El dia 16 de junio de 2016 12:35 posterior a la segunda administraciéon de Carboplatino
efectuada el dia 09 de junio de 2016 se evidencié valoracion médica “Se aplico | ciclo de
quimioterapia la cual recibié sin complicaciones, se ajusta dosis de Carboplatino por
elevacion de creatinina”. Esta administracion deberia ser realizada en la semana del 20 de
junio de 2016 la cual lamentablemente no fue realizada por fallecimiento de la paciente el
dia 19 de junio de 2016 a las 02:40 am como se evidencid en los registros.

De lo anterior se consideran dos elementos importantes de la quimioterapia administrada:

a. Eldia 09 de junio se administrd una dosis de 420 mg de Carboplatino la cual no fue
prescrita, sin embargo el dia 18 de junio es decir diez y seis dias posteriores a la
primera dosis de Carboplatino y nueve dias después de la segunda dosis de este
medicamento se evidencia registro “Se aplicé | ciclo de quimioterapia la cual recibié
sin complicaciones”, lo anterior descarta la posibilidad de relacién directa por dosis
letal entre la segunda dosis de Carboplatino y el deceso de la paciente, diez dias
después, teniendo en cuenta el comportamiento farmacocinético para este
medicamento que presenta excrecion superior al 50% via renal en las 24 horas
siguientes a su administracion.
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b. Eldia 16 de junio de 2016 se llevé a cabo la administraciéon de 120 mg de Paclitaxel
unicamente acorde con el esquema de quimioterapia establecido, no hay reportes
de complicaciones en la quimioterapia administrada, no se evidenciaron registros
de déficit neurolégico, infecciones o SIRS (Sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica) antes de recibir la quimioterapia con Paclitaxel. El Carboplatino produce
menor neurotoxicidad que el Cisplatino, salvo que se usen dosis muy altas, en cuyo
caso la intoxicacién es severa(12). Este este caso particular no se evidencio

registro alguno de neurotoxicidad en la fecha citada.

1.6.9 Registros de valoracion médicas realizadas

» Antes del 02 de junio de 2016 (Primera administracion de quimioterapia)

Fecha Especialidad Médica Concepto-Plan Tratamiento
05-05-2016 Ginecologia Oncoldgica “Paciente de 72 afios en POP de Triage
laparoscépico en donde se evidenciaron
criterios de irresecabilidad con indice de
Fagotti de 10 con carcinomatosis
peritoneal y en superficie ileal por lo que
en el momento no se amplian
intervenciones quirurgicas y se considera
candidata para neoadyuvancia”.

» Después del 02 de junio de 2016 (Primera administraciéon de quimioterapia)

Diagnésticos
07-06-2016 06:05

1. Ascitis a tension
1.1.  Ca de ovario estacio llIC en progresion
1.2.  Carcinomatosis peritoneal- Ascitis recurrente
2. Sindrome emético-diarrea
2.1. Efecto secundario de quimioterapicos
Sindrome edematoso
Hipoalbuminemia
Hipotiroidismo en suplencia mal controlado
Antecedentes de esofagitis grado B y angiodisplasias extensas en el ciego

o0 bk ow




6.1.  Gastritis crénica corpoantral
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6.2. Antecedentes de Bulboadenitis aguda erosiva

Fecha

Especialidad Médica

Concepto-Plan Tratamiento

07-06-2016 06:05

Medicina Interna

“Paciente femenina de 72 afios con Ca
ovéarico estadio llIC en progresion
carcinomatosis peritoneal y ascitis
secundaria maligna a repeticion, con
nuevo episodio ascitis a tensién
sintomatica disnea, taquicardia, sin SIRS
sin irritacion peritoneal, con dolor
abdominal probablemente secundario y
sintomas gastrointestinales asociados a
quimioterapia. Actualmente con
leucopenia asociada en dia 5 posterior a
quimioterapia  (Carboplatino-Paclitaxel)
no otras citopenias, sin embargo, no se
descartan otras causas, por lo cual se
solicita estudio liquido peritoneal...a la
espera de paracentesis evacuatoria,
como pcesible foco infeccioso, a la espera
de concepto de ginecologia oncolégica”.

08-06-2016 11:31

Gineco-Oncologia

“Paciente de 72 afios conocida en el
servicio con Dx de cancer de ovario
seroso de alto grado estadio IlIC, con
score de Fagotti mayor de 10 a quien se
inicid6  :quimioterapia  neoadyuvancia
primer ciclo 02/06/2016. Actualmente con
intolerancia a la via oral y con multiples
episodios eméticos. Ascitis a tension
restrictiva la cual ya fue drenada’.

08-06-2016 12:15

Oncologia Clinica

“Paciente con Cancer de ovario estadio
llIC en manejo con Carboplatino mas
Paclitaxel primer ciclo hace 7 dias que
puede explicar neutropenia de Ila
paciente, no ha presentado fiebre ni otros
hallazgos que sugieran SIRS .

* Después del 09 de junio de 2016 (Segunda administracion de quimioterapia)

Diagnésticos

18-06-2016 14:47

1. Ca de ovario estadio llIC

1.1.  Carcinomatosis peritoneal

2. ¢Sepsis gastrointestinal vs toxicidad por QT?

2.1.  Sindrome emético y diarrea
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2.2. Pancitopenia
3. Desnutricion crénica severa
3.1.  Sindrome edematoso
3.2. Hipoalbuminemia
Hipotiroidismo en suplencia mal controlado
Antecedentes de esofagitis grado B
Angiodisplasias extensas en el ciego

Gastritis cronica corpoantral

©® N o o A

Bulboadenitis aguda erosiva

Fecha Especialidad Médica Concepto-Plan Tratamiento

16-06-2016 12:35 | Oncologia-Hematologia | “Paciente con cancer de ovario estadio
lIC con indicacibn de neoadyuvancia
estado funcional ecog 2 ik 70% se
considera inicio de Paclitaxel semanal +
Carboplatino ajustado a dosis renal. Se
aplicéd | ciclo de quimioterapia la cual
recibi6 sin complicaciones. Se ajusta
dosis de Carboplatino por elevacion de
Creatinina”

18-06-2016 14:47 Medicina Interna “Paciente que ingresa traida en malas
condiciones generales que presenta
deterioro global desde hace tres dias
posterior a aplicacion de (Cisplatino- ‘
Paclitaxel) por Ca de ovario estadio IIC.

Presenta sintomatologia gastrointestinal,
asi como hemograma previo que muestra
trombocitopenia. Por lo que se considera
lo siguiente:

1. Toxicidad por QT vs Sepsis: Dado
que la paciente ya en ocasiones
anteriores ha presentado
sintomatologia gastrointestinal se
considera que la situacién actual
pueda deberse a la aplicacion de |
nuevo ciclo de QT, sin embargo ‘
llama la atencion el compromiso
global de la paciente lo cual no
descarta que se trate de una
sepsis gastrointestinal dado que
adicionalmente presenta
pancitopenia aunque no ha
presentado  fiebre presenta
qSOFA con 2/3 criterios motivos
por el cual se solicitan
paraclinicos de ingreso y se inicia
reanimacion con liquidos, asi
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como segun evolucion se definira
inicio de antibioticoterapia.

2. Ca de ovario el cual dado su
progresién y que se encuentra en
manejo con QT paliativa.

3. Posible moniliasis esofagica

4. Trombocitopenia en el contexto
de pancitopenia por lo que se
considera evaluar estado actual
para documentar progresién, asi
como posible anemia que pueda
estar exacerbando
sintomatologia constitucional.”

18-06-2016 23:22

Medicina Interna

Paciente con antecedente oncologico
descrito en estadio avanzado con
deterioro  clinico  progresivo, con
alteracion del patrén respiratorio,
hipoxemia y acidemia metabdlica severa,
presenta lesion renal aguda y hepatitis
multifactorial (toxica, isquémica)’.
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Conclusiones

Con base en la informacion obtenida de los registros de historia clinica de la paciente se
evidencié la administracion de 420 mg de Carboplatino el dia 02 de junio de 2016 acorde
con la prescripcion de un esquema de dosis densa de Paclitaxel para el dia 1. De igual
manera se evidencid la administ:acién de 420 mg de Carboplatino el dia 09 de junio de
2016 que no fueron prescritos debido al esquema de quimioterapia instaurada para el dia
8 de tratamiento y el dia 16 de junio se evidenci6 la administraciéon de 120 mg de Paclitaxel
correspondiente al dia 15 del esquema de quimioterapia instaurado. No se evidenciaron
registros de monitorizacion farmacocinética para Carboplatino posteriores a las
administraciones realizadas que :videnciaran un proceso de bioacumulacion del farmaco
teniendo en cuenta que se excreta del organismo en un 70% de la dosis administrada en
las primeras 24 horas posterior a su administracién acorde con estudios clinicos en
pacientes para evaluacion del perfil farmacocinético de este medicamento. Se evidenci6 la
administraciéon de Paclitaxel el dia 16 de junio de 2016 posterior a valoracion médica en la
cual no se reportaron complicaciones de la quimioterapia administrada anteriormente que
ameritaran la suspension de esta. Se evidencio el registro del deceso de la paciente el dia
19 de junio de 2016 02:40 am, siete dias después de la administracién de la segunda dosis
de Carboplatino. No se evidenciaron analisis toxicoldgicos post mortem que indicaran
presencia de Carboplatino libre superior a la AUC objetivo de la quimioterapia y teniendo
en cuenta que se llevé a cabo una revision minuciosa sobre el uso de Carboplatino en
relacion con sus indicaciones terapéuticas, prescripcion, administracién y perfil de
seguridad con base en literatura cientifica; se concluye que no existen elementos basados
en el perfil farmacocinético/farmacodindmico que evidencien una causa de muerte directa
atribuible a la administracion adicional aplicada de Carboplatino 420 mg al dia 8 del
esquema de quimioterapia densa de Paclitaxel instaurado para esta paciente en el dia 20
de su tratamiento.
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