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R E S U M E N 

La epilepsia es la enfermedad neurológica más frecuente en el mundo, esta situación 
impulsó el desarrollo de nuevos fármacos anticonvulsivantes (FAE) como lamotrigina (LMT) 
que presenta un elevado costo económico para la población con crisis convulsivas. El 
propósito del estudio fue comparar los perfiles de disolución de comprimidos de LMT de 25 
mg (Test) comercializados en Paraguay y la Referencia (Lamictal®). Se tomaron  productos 
de LMT 25mg comprimidos, con registros sanitarios vigentes y comercializados en 
Paraguay, realizándose los controles de calidad acorde a criterios generales de las 

farmacopeas oficiales. Posteriormente, se determinó la cinética de disolución de los 
productos Test y Referencia, en los 3 medios de disolución recomendados (pHs 1,2 ; 4,5 y 
6,8). Los perfiles de disolución de los productos evaluados de LMT, presentaron 
comportamientos similares a los diferentes pHs, liberando más del 85% a los 15 minutos en 
los 3 medios de disolución, no siendo necesario la comparación con la prueba f1 y f2. Se 
concluye que la cinética de disolución de los comprimidos de LMT de 25mg analizados, 
mostraron un comportamiento in vitro semejante entre las formulaciones. Estos 
resultados  son orientadores, permitiendo tan sólo guiar prospectivamente la puesta en 
marcha del ensayo de bioequivalencia entre el medicamento Test y Referencia evaluado in 
vitro. Se pretende que estos ensayos llevados a cabo con LMT, constituyan el paso inicial, 
para estudiar el comportamiento de las cinéticas de disolución de otros medicamentos Test 
y sus correspondientes Referencias del mercado paraguayo. 
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A B S T R A C T 

Epilepsy is the most common neurologic disease in the world, this situation boosts the 
development of new anticonvulsant drugs (AEDs) as lamotrigine (LMT) having, the latter, a 
high economic cost for the population with seizures. The aim of the study was to compare 
the dissolution profiles of LMT tablets of 25 mg (Test) marketed in Paraguay and the 
Reference or innovator (Lamictal®). LMT 25mg tablets were chosen with the current health 
register sold in Paraguay and performing the quality controls according to general criteria of 

the official pharmacopoeia. Subsequently, the kinetics of dissolution of the Test and 
Reference products were determined in the three recommended dissolution media (pH 1,2 ; 
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4,5 and 6,8). The dissolution profiles of LMT products evaluated presented similar behavior 
at the three different pHs, releasing more than 85% within 15 minutes in the three 
dissolution media. No comparison with the f1 and f2 test was necessary.  The kinetics of 
dissolution of the tablets of LMT 25 mg analyzed showed a similar in vitro behavior between 
the formulations. These results constitute only a guide for the implementation of 
bioequivalence studies between the Test and the Reference assayed in vitro. These tests 
carried out with LMT could emerge as an initial step in order to study the behavior of 

dissolution profiles of the Test product and the corresponding references in the Paraguayan 
market. 
 

Keywords: Epilepsy, lamotrigine, in vitro dissolution tests. 
 
 
INTRODUCCIÓN  

La epilepsia es la enfermedad neurológica más frecuente en el mundo, que afecta a unos 
50 millones de personas, 49 millones de las cuales residen en países en desarrollo (1). 
Según los datos aportados por el Ministerio de Salud Pública y Bienestar Social (MSP Y BS) 
– Departamento de Salud Mental de nuestro país, en el año 2014, se referenciaron 980 
casos de epilepsia. 

Al 70% de los sujetos con epilepsia se les controla con fármacos antiepilépticos (FAE), 
pero se considera que el 30% de ellos es resistente a dichos fármacos y sigue padeciendo 
crisis recurrentes (2-4). Una consecuencia de esta situación fue el impulso en el desarrollo 
de nuevos fármacos FAE con mecanismos de acción innovadores que buscan el aumento de 
la eficacia y tolerabilidad en los pacientes (5,6). Sin embargo, los FAE introducidos durante 
las últimas décadas, como la lamotrigina (LMT), tienen un elevado coste económico para la 
población con crisis convulsivas (7). 

Los estudios de bioequivalencia (BE) tienen como objetivo demostrar la 
intercambiabilidad entre productos similares, es decir entre medicamentos equivalentes 

farmacéuticos (iguales formas farmacéuticas, conteniendo iguales dosis de iguales 
ingredientes activos) o entre alternativas farmacéuticas (dos medicamentos conteniendo 
similares dosis molares de la parte activa de sus respectivos ingredientes activos). Dicha 
intercambiabilidad significa que los productos bioequivalentes presentarán similares 
biodisponibilidades y serán por lo tanto equivalentes biofarmacéuticos (8). La equivalencia 
biofarmacéutica presupone que los productos también serán equivalentes terapéuticos 
(similar farmacodinamia entre los mismos). 

En determinados casos se acepta que la equivalencia biofarmacéutica sea dirimida a 

través de estudios de disolución in vitro comparativos entre Test y Referencia de acuerdo al 
Sistema de Clasificación Biofarmacéutica (BCS). La OMS ha dado un fuerte respaldo a la 
bioexención, siguiendo ciertas pautas que han sido compiladas en el informe Nº40 del año 
2006 (9) y en el informe Nº49 del año 2015 (10). 

Las cinéticas de disolución in vitro del medicamento Test con relación al de Referencia se 
realiza en tres medios de disolución: pH 1,2; pH 4,5 y pH 6,8. Estos pHs pretenden simular 
el recorrido gastrointestinal al que se enfrentará el fármaco una vez ingerido (9-12). Por lo 

tanto, los ensayos de disolución in vitro pueden ser relevantes para predecir el 
comportamiento in vivo. 

Para ello se evaluó la calidad de las distintas marcas de comprimidos de LMT (Clase II de 
acuerdo a la BCS o sea de alta permeabilidad y baja solubilidad) (13-19) de 25 mg 
comercializadas en el país comparándolas con la Referencia (Lamictal®). Suponiendo que si 
la disolución es el paso previo y determinante de la absorción, las diferencias que allí se 
constaten entre Test y Referencia tendrán directa consecuencia sobre la BE, que permitirá a 

la autoridad sanitaria presumir la intercambiabilidad o no del medicamento similar o copia 
elaborado en el país. 

 
MATERIAL Y MÉTODOS 

Control de calidad 
Comprimidos de LMT de 25mg, correspondiente a 2 productos comercializados en 

Paraguay, adquiridos en una distribuidora de productos farmacéuticos de la ciudad de 
Asunción. Los estudios se realizaron con lotes con registro sanitario vigente, dentro del 
periodo de vida útil y se codificaron por marcas con letras mayúsculas MF, ML y RF, siendo 
RF el medicamento tomado como referencia (Lamictal®) 
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Los ensayos fueron realizados siguiendo los métodos descritos en la  Farmacopea de la 
India (20) y la USP37 (21) previa validación de algunos parámetros. 

Los análisis fueron realizados utilizando un estándar secundario de LMT Lote 805414. 
Se analizaron las características fisicoquímicas de los productos Test y Referencia, en 

base a los criterios de la farmacopea de la India (20)  y la USP37 (21). 
Condiciones analíticas para la identificación, valoración y ensayo de disolución: el sistema 

consiste en un HPLC Waters® con detector PDA 2998 a 20µL con auto inyector, usando una 

columna Phenomenex Luna C18 (2)100A (150x4.60mm, 5mm), elución isocrática con fase 
móvil correspondiente a una mezcla de buffer fosfato de sodio 0,05M pH 4,0 ± 0,5-
acetonitrilo (80:20). El flujo  de 1,3mL/min, una inyección de 20 µL, tiempo de retención de 
LMT  es de 5 min. La detección PDA fue a 277nm y la temperatura de la columna a 40°C. 

Preparación del estándar: se pesaron una cantidad aproximada de LMT estándar y se 
disolvió con fase móvil,  hasta obtener una solución  de concentración 0,224mg/mL. 

Preparación de la muestra: se pesaron 20comprimidos al azar de los productos Test y 

Referencia por separado, se determinó el peso promedio y el coeficiente de variación de 
cada lote. Se pulverizó  y se tomó una porción de polvo equivalente a 28mg de LMT  que 
fue transferido a un matraz volumétrico de 25mL. Se añaden 15mL de fase móvil, sonicar 
por 10minuto, diluir a volumen y mezclar. Filtrar, tomar 2mL de la solución filtrada y 
transferir a un matraz aforado de 10mL, llevando a volumen con fase móvil. Filtrar una 
porción por filtro de membrana de 0,45 µm (Millex LCR, membrana de PTFE modificada o 
similar). 

Ensayo de disolución: se utilizó un equipo de disolución Erweka® DT 700, siguiendo los 

delineamientos de la USP 37 (22). Concentración de las muestras y estándar de 
0,014mg/mL. Condiciones cromatográficas similar a la valoración. 

 
Perfiles de disolución 

Los medios se prepararon de acuerdo al capítulo general de soluciones buffer de USP 
37(21). Las condiciones cromatográficas similar a la valoración. Se utilizó un equipo 
Erweka® DT 700 para 8 vasos en tres medios de disolución (pH 1,2; pH 4,5 buffer acetato 

y pH 6,8 buffer fosfato), analizados con 12 comprimidos  para cada medio de disolución. Las 
muestras fueron tomadas a los 5, 10, 15, 20,30 y 40 minutos. Dos mL de las alícuotas 
tomadas se llevaron a volumen con fase móvil en un matraz aforado de 10mL. Las muestras 
Test y Referencia fueron filtrados a través de  filtros 0,45 µm PTFE. 

Curva de calibración: las soluciones estándar fueron preparados en 5 niveles de 
concentración, por duplicado para cada nivel en un rango  de 0,0036mg/mL a 
0,0164mg/mL.  

Las condiciones analíticas de trabajo fueron los mismos a la utilizada en la valoración de 
LMT.   

La ecuación de la recta es estimada usando el análisis de la regresión lineal (y=ax+b) y el 
coeficiente de correlación. 

El procesamiento estadístico de la información se realizó utilizando planilla electrónica 
Microsoft® Office Excel, mediante la obtención de valores medios, desviaciones estándar, 
coeficientes de variación de las datos obtenidos. 

Para analizar los productos Test y la Referencia, se contrasta la cinética de los perfiles de 
disolución utilizando un modelo simple de acercamiento dependiente, el factor de diferencia 
(f1) y el factor de similitud (f2) (23,24). 
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Debe tomarse en cuenta que cuando se comparen los productos en estudio (Test y 
Referencia), se debe confrontar los perfiles cinéticos de liberación-disolución usando el 
factor de similitud f2 (24-27). 
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RESULTADOS 

En la Tabla 1 se muestran las características fisicoquímicas de los productos ensayados. 
Los resultados obtenidos en los ensayos físicoquímicos, en todos los casos satisfacen las 

especificaciones de la Farmacopea, con valores entre 96,0% y 99,6% para el contenido de 
principio activo, lo cual se ajusta correctamente a los límites de 90,0% a 110,0%. Para la 
identificación del principio activo se compararon los cromatogramas obtenidos en el ensayo 
de valoración, evidenciándose total correspondencia en los tiempos de retención de las 

muestras y el estándar de referencia. 
 
Tabla 1. Características fisicoquímicas de los comprimidos MF, ML (Test) y RF  (Referencia, 
Lamictal®) 
 

Principio activo 
RF MF ML 

lamotrigina lamotrigina lamotrigina 

Cantidad declarada 25mg 25mg 25mg 
Presentación Comprimidos Comprimidos Comprimidos 
Lote 1211500024 11086665A A130004 
Vencimiento FEB 16 02 2016 01 2018 

 

 
 
  

Ensayos Especificaciones RF MF ML 

Aspecto - Comprimido 
semicircular 
plano, sin 
ranuras, de 
bordes lisos y 
con la dosis 
impresa en 
una de las 

caras. 

Comprimido 
circular, 
monoranurado 
con bordes 
lisos. 

Comprimidos 
circular 
biconvexo, 
monoranurado 
con bordes lisos. 

Color - Crema Rosado Naranja 

Dimensiones - D: 6,07 
H: 2,14 

D: 9,08 
H: 2,95 

D: 6,04 
H: 2,66 

Peso promedio - 79,23mg 
DSR: 1,81% 

210,1mg 
DSR: 0,70% 

80,58mg 
DSR: 1,0% 

Dureza - 7,1kp 6,2kp 4,5kp 

Friabilidad No más del 1,0% 0,13% 0,08% 0,15% 

Desintegración No más de 30 
minutos 

45 seg. 1minuto 6seg. 4minutos 10seg. 

Humedad - 3,4% 3,2% 4,6% 

Identificación Tiempo de 
retención de la 
muestra similar al 
del estándar 

Cumple Cumple Cumple 

Valoración  Entre 90,0% y 
110,0% de la 
cantidad declarada 
de lamotrigina. 

24,9mg 24mg 24,2mg 

Ensayo de 
disolución 

No menos de 80% 
(Q) de la cantidad 

declarada de 
lamotrigina. 

103,7% 94,4% 106,4% 
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Los perfiles de disolución de los productos Test evaluados comparándolos con el de 
Referencia a pH 1,2; 4,5 y 6,8 se muestran en las Figuras 1, 2 y 3, respectivamente. 

Se observan comportamientos de disolucion similares para la mayoria de los productos a 
los diferentes pHs, liberando aproximadamente más del 98% de lamotrigina a los 10 
minutos. 

 
 

 
 
Figura 1. Comparación de perfiles de disolución promedio en medio pH 1,2 
 
 

 
 
Figura 2. Comparación de perfiles de disolución promedio en medio pH 4,5 
 

 

 
 
Figura 3. Comparación de perfiles de disolución promedio en medio pH 6,8 
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DISCUSIÓN 

Tanto la validación de la metodología utilizada y los controles de calidad realizados a los 
comprimidos estudiados estuvieron dentro de los límites fijados por la USP 37(21) y la 
Farmacopea de la India(20), en la cual no se encontraron diferencias significativas en los 
ensayos fisicoquímicos  entre las diferentes marcas comerciales evaluadas. 

Según el BCS, existen cuatro categorías: I (alta solubilidad y alta permeabilidad); II (baja 
solubilidad y alta permeabilidad); III (alta solubilidad y baja permeabilidad) y IV (baja 

solubilidad y baja permeabilidad). Para las categorías I y II, se esperan correlaciones 
importantes entre las pruebas in vitro e in vivo, para la clase III bajas o ausentes 
correlaciones, y para la clase IV, no se esperan correlaciones (9,10) LMT está clasificado en la 
categoría II por lo tanto se esperaría una correlación importante entre las pruebas in vitro e 
in vivo.  

El perfil de disolución realizada a los dos productos de LMT de 25mg comercializados en 
nuestro país, mostraron marcadas semejanzas entre ellos (figura 1, 2 y 3), lo que indica 

una homogeneidad en cuanto a la liberación in vitro del principio activo, por lo cual pueden 
considerarse similares al producto de Referencia de acuerdo a los resultados obtenidos. 

Asimismo, como se puede observar en las figuras, las tres marcas comerciales estudiadas 
liberan aproximadamente más del 98% de LMT a los 10 minutos. Cabe destacar, que 
cuando el principio activo contenido tanto en el producto farmacéutico Test como en el 
producto de Referencia, se disuelven en un porcentaje del 85% o más de la cantidad 
declarada del fármaco a los 15 minutos o menos, utilizando los 3 medios de disolución 
recomendados, no es necesario la comparación de perfiles con la prueba f1 y f2, pero ello no 
le exime de presentar los perfiles de disolución de los productos Test y la Referencia (25,26) 

La evaluación de la disolución tiene aproximadamente un siglo de desarrollo. Sin 
embargo, en las últimas décadas ha suscitado mayor interés, especialmente por su 
aplicación al estudio de productos medicamentosos sólidos, relacionando este proceso con la 
biodisponibilidad de fármacos en el organismo, ya que a excepción de algunos casos, todo 
principio activo debe disolverse para poder absorberse. Por lo tanto, el estudio de la cinética 

de disolución de LMT se convierte en el ensayo in vitro de elección para poder emitir un 
juicio sobre el comportamiento que podría tener el medicamento in vivo, por más que el 
mismo no se encuentra en la lista de medicamentos bioeximibles. 

Es importante resaltar el beneficio que tienen los estudios de cinética de disolución en 
productos que afectan el sistema nervioso central en la prescripción con el fin de garantizar 
que al intercambiar una formulación por otra, se mantenga la calidad biofarmacéutica.  

El presente trabajo constituye uno de los primeros estudios preliminares en Paraguay que 
analiza el comportamiento de disolución in vitro de diferentes marcas comerciales de 

comprimidos de LMT. 
Se pretende que estos ensayos in vitro que se llevaron a cabo con LMT, constituyan el 

paso inicial, para estudiar el comportamiento de las cinéticas de disolución de otros 
medicamentos Test y sus correspondientes Referencias del mercado paraguayo. Si bien 
estos estudios no sustituyen en muchos casos los estudios in vivo, pueden ser relevantes 
para predecir una posible bioequivalencia o bioinequivalencia in vivo integrando políticas 
nacionales de salud como la farmacovigilancia. 
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