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1 GENERALIDADES 
 
La Resolución Ministerial No. 178 de Octubre de 1991 dispone que, a los efectos de 
garantizar la seguridad, protección, derechos y beneficios de los sujetos (voluntarios 
sanos y pacientes) que intervienen en los ensayos clínicos en Cuba, el Centro para  el 
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Control  Estatal de  la Calidad  de los  Medicamentos (CECMED) es la autoridad 
competente encargada de  autorizar la realización de este tipo de estudios. 
  
El CECMED se encarga además de  regular, controlar  y comprobar lo referente al 
cumplimiento de las BPC en  los ensayos clínicos que se planifican y ejecutan en el país 
durante el proceso de desarrollo clínico de los productos en investigación y de productos 
registrados que  evalúan nuevas indicaciones, cambios posológicos, diferentes vías de 
administración u otros tipos de estudios. 
 
En la Regulación 21-2000 Requisitos para la Solicitud de Autorización  y Modificación de  
Ensayos Clínicos en Cuba vigente, se anexa la Guía para la Confección del Protocolo de 
Ensayos Clínicos, en la que se incluyen los aspectos relacionados con la aparición de 
eventos adversos que pueden presentarse y métodos para registrarlos (ej. clasificación, 
según intensidad y relación de causalidad), la conducta a seguir frente a los mismos  y los 
datos para incluir en el Reporte. 
 
El número, complejidad y desarrollo de los estudios clínicos en la actualidad, exige el 
establecimiento de los requerimientos para el control por la Autoridad Reguladora de 
Medicamentos (ARM) de los eventos adversos que se presentan durante la ejecución de 
los ensayos clínicos (Fase I, II, y III). Con este documento se busca impulsar el monitoreo 
activo que nos permita obtener mayor información y en consecuencia, un mejor análisis y 
control de estos, para poder tomar las acciones necesarias y de esta forma contribuir a  
regular, controlar  y comprobar el  cumplimiento de las BPC en  los ensayos clínicos que 
se  ejecutan en el país  
 
Esta regulación tiene como objetivo establecer los aspectos fundamentales  a tener en 
cuenta para  realizar la clasificación de las categorías que se utilizarán para reportar la 
intensidad y relación de causalidad de los eventos adversos que ocurren en el transcurso 
de la realización de los ensayos clínicos, además, describe la información que debe 
contener la documentación que se presenta, tanto para la notificación, como para el 
reporte de los mismos.  
 
Este documento  va dirigido a todos los profesionales que participan de una forma u otra  
en la ejecución de los ensayos clínicos. Se anexa el modelo que se requiere para el 
llenado del  Reporte de Eventos Adversos y su instructivo. 
 
2.  DEFINICIONES 
 
A los efectos de esta Regulación se  entenderá por: 
 
Causalidad: Relación  causa-efecto asociada a un evento luego de la administración de 
un medicamento. Combina criterios cronológicos con manifestaciones clínicas y puede ser 
remota, posible, probable o muy probable.  
  
Ensayo Clínico: Cualquier investigación en seres humanos dirigida a descubrir o verificar 
los efectos clínicos, farmacológicos y/u otros efectos farmacodinámicos de un producto en 
investigación, y/o a identificar cualquier reacción adversa al producto en investigación, y/o 
a estudiar los parámetros farmacocinéticos de un producto en investigación con el objeto 
de determinar su seguridad y/o eficacia. Los términos ensayo clínico y estudio clínico son 
sinónimos. 
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Ensayo Clínico Fase I: Estudios que incluyen la administración inicial  de una nueva 
droga en investigación a los seres humanos. Se identifican plenamente como estudios de 
farmacología humana,  aunque pueden ser realizados en otros momentos de la secuencia 
de investigación clínica del producto. Entre los aspectos que se involucran en el desarrollo 
de estos estudios se encuentran: estimación de la seguridad y tolerabilidad; determinación 
de parámetros farmaco-cinéticos; valoración de parámetros farmacodinámicos (efectos 
farmacológicos) y tempranas evidencias de actividad terapéutica. Pueden ser llevados a 
cabo en voluntarios sanos o pacientes. 
 
Ensayo Clínico Fase II: Son estudios en los que su objetivo primario es explorar el efecto 
terapéutico del producto en investigación en los pacientes. Tienen diseños muy variados 
que generalmente son aleatorizados y controlados. Objetivos importantes lo constituyen la  
determinación de las dosis  y régimen posológico para la Fase III y la evaluación de la 
eficacia y seguridad para una indicación terapéutica específica. Se incorporan en esta 
fase los estudios para evaluar el uso de medicación concomitante, efecto en  poblaciones 
especiales y otros. Se llevan a cabo en pacientes con criterios de selección bien definidos 
y bajo un estricto monitoreo.   
  
Ensayo Clínico Fase III: Son estudios en los que su objetivo principal es confirmar la 
eficacia terapéutica del producto en investigación en pacientes. Son diseñados para 
confirmar las evidencias de seguridad y eficacia acumuladas en la Fase II para la 
indicación propuesta y la población receptora. Se trata de estudios bien controlados con la 
intención de proveer la información adecuada para obtener el Registro para la 
comercialización. Estos ensayos pueden utilizarse para evaluar relación dosis respuesta, 
explorar el uso del producto en extensas poblaciones, en diferentes estadios de la 
enfermedad, o en combinación con otras drogas, así como para la administración por 
largos períodos, entre otros.   
 
Evento Adverso: Cualquier acontecimiento médico desfavorable que se presenta en un 
paciente o sujeto de investigación clínica al que se administra un producto farmacéutico, y 
que no tiene necesariamente una relación causal con este tratamiento. Un acontecimiento 
o evento adverso puede ser, por tanto, cualquier signo desfavorable e inesperado 
(incluyendo un hallazgo de laboratorio anormal), síntoma o enfermedad temporalmente 
asociada con el uso de un producto en investigación, esté o no relacionado con este.  
 
Evento Adverso Grave (Serio): Cualquier acontecimiento médico desfavorable que a 
cualquier dosis: 
Produce la muerte del paciente,  
Amenaza la vida del paciente,   
Requiere hospitalización o prolonga una hospitalización existente,  
Produce una incapacidad, invalidez significativa o persistente, 
 
 
Produce un defecto de nacimiento o una anomalía congénita 
Además,  se consideran graves: Los acontecimientos médicos importantes que requieran 
tratamiento intensivo y emergente por ejemplo bronco espasmo alérgico en el domicilio, 
discrasias sanguíneas, convulsiones que no motiven la hospitalización y el desarrollo de 
drogodependencia o el abuso de drogas. 
 
Investigador: Persona responsable de la realización de un ensayo clínico en el lugar del 
ensayo. Si el ensayo lo realiza un equipo de personas, el investigador es el responsable 
del equipo y puede ser denominado Investigador Principal. 
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Monitor: Persona designada por el promotor o Centro Coordinador para que se encargue 
de realizar el acto de vigilancia del progreso de un ensayo clínico y de asegurar que el 
mismo es ejecutado, registrado e informado de acuerdo con el protocolo, los 
Procedimientos Normalizados de Trabajo (PNT, PNO), las Buenas Prácticas Clínicas y los 
requisitos reguladores pertinentes. El monitor deberá estar calificado y poseer la suficiente 
experiencia que le permita una supervisión adecuada. 
 
Monitoreo: Es el acto de vigilar el proceso de un estudio clínico y asegurarse de que éste 
sea conducido, registrado y reportado de acuerdo con el protocolo, Procedimientos 
Estándar de Operación (PEOs), las Buenas Prácticas Clínicas (BPC) y los requerimientos 
regulatorios  aplicables 
 
Notificación: Acción y efecto de informar, dar aviso, hacer saber  de forma inmediata y  
rápida los eventos adversos procedentes de una investigación clínica. 
 
Producto  en Investigación o estudio: Forma farmacéutica de un ingrediente activo o 
placebo, utilizada como referencia en un ensayo clínico, incluyendo un producto 
registrado, cuando es usado o presentado (formulado o envasado) de una forma diferente 
a la autorizada, o cuando es usado para una indicación no aprobada, o cuando es 
utilizado para obtener información adicional de un uso establecido.  
 
Promotor: Individuo, compañía, institución u organización que tiene la responsabilidad 
del inicio, dirección y/o financiamiento de un ensayo clínico. 

Reacción adversa: Todas las respuestas nocivas e involuntarias a un producto en 
investigación, a cualquier dosis, se considerarán reacciones adversas al producto en 
investigación, durante  la experimentación clínica, previa a la aprobación de un nuevo 
producto o nueva aplicación del mismo, particularmente cuando las dosis  terapéuticas  no 
estén establecidas. 

La reacción adversa al fármaco se considerará cuando entre un producto y el evento 
adverso existe una posibilidad razonable de relación causal, o que no se pueda descartar 
una relación entre ambos. 

  
Respecto a productos  comercializados: una respuesta a un medicamento que es nocivo e 
involuntario y que se produce a dosis normalmente usadas en el hombre para profilaxis, 
diagnóstico o terapia de enfermedades para la modificación de la función fisiológica. 
 
 
 
 
Reacción adversa inesperada: Reacción adversa de una naturaleza o gravedad 
inconsistente con la información disponible sobre el producto (Manual del Investigador 
para un producto no aprobado o prospecto /ficha técnica de las características de un 
producto aprobado).  
 
Registros: Todo tipo de documento en cualquier soporte (incluyendo, aunque no limitado 
a ello, registros escritos, electrónicos magnéticos y ópticos, escáners, rayos x, 
electrocardiogramas)  donde se registren los métodos y resultados de un ensayo,  los 
factores que le afectan y las acciones realizadas. 
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Reporte de Eventos Adversos: Reporte que entrega el promotor a la ARM de los 
eventos adversos, procedente de la de investigación clínica en curso, el cual no tiene que 
realizarse de forma inmediata y donde debe existir  relación de causalidad. 
 
Sitio del Ensayo o Sitio de Investigación: Lugar donde se realizan las actividades 
relacionadas con el ensayo. 
 
Sujeto: Ser humano (voluntario sano o enfermo) que participa en  la ejecución de un 
ensayo clínico. 
 
3. SOBRE LA CLASIFICACION DE LOS EVENTOS ADVERSOS 

 
Existen diversas formas para clasificar los eventos adversos, las cuales deben ser 
definidas en los protocolos de investigación. 
 
Según su consecuencia, se clasifican en graves (serios) y no graves (no serios); según el 
conocimiento anterior en esperados e inesperados y según su intensidad en leves, 
moderados y severos. 
 
Leves: Evento adverso que el sujeto tolera bien, causa mínimas molestias y no interfiere 
con las actividades cotidianas. 
 
Moderados: Evento adverso que es lo suficientemente molesto como para interferir las 
actividades cotidianas.  
 
Severos: Evento adverso que impide las actividades cotidianas 
 
Al respecto no existe una clara diferencia entre los términos “grave (serio)” y “severo”, que 
no son sinónimos. El término “severo” describe la intensidad de un evento específico; por 
ejemplo, el Infarto del Miocardio que es un evento adverso grave (serio) puede ser leve, 
moderado o severo; sin embargo, un evento de menor significación clínica, como la 
cefalea, pudiera ser severa. 
 
 
 
 
 
 
 
 
4. PARA ESTABLECER LA RELACION DE CAUSALIDAD 
 
Actualmente existen diversos criterios estándares aceptados internacionalmente para  
definir la relación de causalidad; es importante identificar en los protocolos de 
investigación que algoritmo utilizar para especificar las categorías causales.  
 
Se ejemplifica con la clasificación utilizada por la OMS para establecer las categorías de 
causalidad:  
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Muy probable / seguro; Evento clínico con una relación temporal creíble con el 
medicamento y que no se puede explicar por enfermedad concomitante u otros 
medicamentos o productos.  
Probable; Evento clínico con una relación temporal razonable con el medicamento y que 
es improbable que sea explicado por enfermedad concomitante u otros medicamentos o 
productos. 
Posible; Evento clínico con una relación temporal razonable con el medicamento, pero 
que también podría ser explicado por enfermedad concomitante u otros medicamentos o 
productos. 
Improbable; Evento clínico con una relación temporal que hace improbable una relación 
con el medicamento y que podría ser creíble que sea explicado por enfermedad 
concomitante u otros medicamentos o productos. 
No relacionado; Evento clínico con una relación temporal con el medicamento que es 
incompatible con una asociación causal y que puede ser explicado por una enfermedad 
concomitante u otros medicamentos o productos. 
No evaluable /no clasificable; Evento clínico con información insuficiente para evaluarle  
 
 
5. Sobre  la  NOTIFICACION DE LOS EVENTOS ADVERSOS. 
 
5.1 Constará de 2 etapas: la notificación inmediata de todos los eventos adversos 

graves y  el reporte de los eventos adversos graves e inesperados, los cuales serán 
independientes uno del otro. 

 
5.2 Serán objetos de Notificación todos los eventos adversos graves (serios) que se 

presenten en los  Ensayos Clínicos autorizados por el CECMED,  en  las fases  I, II, 
III. 

 
5.2 La Notificación se hará al CECMED en las primeras 72 horas de conocido por el 

Promotor el evento adverso grave (serio) e inesperado y será de carácter obligatorio.  
 
5.3 La Notificación es responsabilidad del investigador al promotor y del promotor a la 

ARM. Esta se realizará por cualquier vía posible, teléfono, correo electrónico, fax, 
personal y otras.  

 
5.4 La notificación se presentará directamente al Departamento de Secretaría del 

CECMED.  
5.5 En todos los casos la notificación debe incluir: 
 

• Datos generales del paciente (iniciales, edad). 
• Producto en Investigación. 
• Sitio de Investigación. 
• Investigador. 
• Promotor. 
• Evento adverso (fecha de ocurrido, breve descripción y acción inmediata) 
• Datos del que notifica (nombre y apellidos, cargo,  dirección, teléfono) 

 
6 Para el  REPORTE DE LOS EVENTOS ADVERSOS 
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6.1 Serán objeto de reporte, todos los eventos adversos graves (serios)  e inesperados 
con relación de causalidad con el producto en investigación que se presenten en el 
transcurso de los Ensayos Clínicos autorizados por el CECMED en las fases I, II, III.  

 
6.2 El modelo del  Reporte de eventos adversos graves (serios) e inesperados con 

relación de causalidad y la documentación anexa referente al evento adverso 
presentado debe ser entregado al CECMED, cuanto antes y nunca después de 7 días 
calendario si el evento adverso es fatal o compromete la vida del sujeto, de no ser 
así, el tiempo de reporte será de 15 días. 

 
6.3 El modelo de Reporte debe ser llenado por el Investigador responsable o Investigador 

Principal y su entrega al CECMED será responsabilidad del promotor. Esta se 
realizará al Departamento de Secretaría con formato impreso y 2 copias. 

 
6.4 Si en la fecha propuesta para la entrega del Reporte, no se ha concluido la 

investigación del evento adverso,  se entregará al CECMED un reporte inicial con los 
datos obtenidos hasta el momento y se completará la información con un Reporte 
adicional, el cual no debe exceder su entrega  a los 30 días del reporte inicial. 

 
6.5 El Reporte se entregará en el modelo creado al efecto que aparece como anexo en 

esta Regulación (anexo 1) y su llenado debe corresponderse con lo que se establece 
en el instructivo adjunto (anexo 2). 

 
6.6  La información que debe contener  EL REPORTE DE LOS EVENTOS 
 

• Datos generales del estudio (Nombre, código, fase, sitio de investigación, 
nombres y apellidos del investigador) 

• Información general del producto (producto en investigación, lote (s), fortaleza, 
dosis, vía(s) de administración.) 

• Datos generales del sujeto (iniciales, edad, sexo, color de la piel, No. de 
inclusión, fecha de inicio del tratamiento). 

• Datos sobre el Evento Adverso objeto de reporte. En todos los casos se 
describirá: 

 
a. Tipo de evento adverso y características. Se realizará la descripción del evento 
adverso reportado, intensidad, seriedad, tiempo de aparición después de la 
administración del producto, conducta a seguir,  si cedió, solo o fue necesario la 
administración de medicación concomitante, referir cuál, si hubo que suspender el 
producto en investigación y si requirió hospitalización (qué tiempo, tratamiento 
administrado, y otras).  
b. Relación de causalidad y análisis de la misma.  

 
c. Consecuencias que se producen (recuperación, mejoría, persistencia, secuelas, 
muerte) 

 
• Datos relacionados con el Reporte (día, fecha y hora del reporte al promotor, 

día, fecha y hora del reporte al CECMED, nombre y apellidos y cargo de la 
persona que reporta). 

 
7 OTRAS CONSIDERACIONES 
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7.1 El CECMED como autoridad reguladora nacional puede orientar e indicar las 
investigaciones a los  eventos adversos reportados en dependencia del/los tipos 
de eventos presentados, magnitud, producto en investigación, población diana que 
abarque el estudio.   

 
7.2 Teniendo en consideración los resultados  de la investigación que se realice, el 

CECMED,  podrá cancelar o detenerse los estudios en curso. 
 
7.3 El CECMED como Autoridad Reguladora podrá solicitar información 

complementaria para el caso que  considere necesario. 
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Anexo. No 1 Modelo del Reporte de eventos adversos graves inesperados.   
 

Anexo. No 2 Instructivo para el  llenado del modelo del Reporte de eventos 
adversos graves inesperados. 
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ANEXO. No 1 
 
MODELO DEL REPORTE DE EVENTOS ADVERSOS GRAVES E INESPERADOS. 
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ANEXO. NO 2 
 

INSTRUCTIVO PARA EL  LLENADO DEL MODELO DEL REPORTE DE EVENTOS 
ADVERSOS GRAVES E INESPERADOS. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 17



  

 18


