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Resumen

La obesidad es una enfermedad crónica con gran prevalencia en el mundo, se caracteriza 
por un aumento de la grasa corporal y es considerada un factor de riesgo para varias enfer-
medades asociadas, como la diabetes. Una de las estrategias más prometedoras contra la 
obesidad es la inhibición de la lipasa pancreática, es por eso que actualmente se desarro-
llan medicamentos que realizan esta actividad, dado que el Orlistat es el único medicamen-
to avalado por la Food and Drug Administration/ (fda) que inhibe la lipasa pancreática hasta 
un 70%, pero que causa efectos secundarios a nivel gastrointestinal. Por lo tanto, el obje-
tivo de esta revisión sistemática es mostrar algunas de las alternativas de origen natural, 
que podrían considerarse como posibles tratamientos frente a la obesidad, debido a que 
poseen un alto porcentaje de inhibición y generan menos efectos adversos en comparación 
con el medicamento de referencia.
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Abstract

Obesity is a chronic disease with high prevalence in the world, which is characterized by 
an increase in body fat, is considered a risk factor for several associated diseases such as 
diabetes. One of the most promising strategies against obesity is the inhibition of pancreatic 
lipase, that is why drugs are currently being developed that perform this activity, given that 
Orlistat is the only medication endorsed by the Food and Drug Administration that inhibits 
lipase pancreatic up to 70%, but causing side effects at the gastrointestinal level. Therefore, 
the objective of this systematic review is to show some of the alternatives of natural origin 
that could be considered as possible treatments against obesity, because they have a high 
percentage of inhibition and generate fewer adverse effects compared to the medication 
of reference.
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Introducción

La obesidad es definida por la Organización Mundial 
de la Salud (oms) como el acúmulo anormal o exce-
sivo de grasa que afecta significativamente la salud,1 

se considera una enfermedad crónica, la cual puede 
llegar a asociarse con varias patologías como lo son 
la diabetes mellitus tipo 2, enfermedades cardiovas-
culares, cerebrovasculares, algunos tipos de cáncer, 
síndrome metabólico y resistencia a la insulina. En 
2016 se reportaron 650 millones de adultos obesos 
en todo el mundo.1

La lipasa pancreática (lp) es una enzima que 
cataliza la ruptura de los enlaces de ésteres de los 
triglicéridos. La inhibición de la lp es una de las es-
trategias actuales en la lucha contra la obesidad, ya 
que ésta al ser inhibida, los triglicéridos no van a ser 
catalizados y el epitelio intestinal no podrá absorber 
las grasas para su posterior almacenamiento en el 
organismo. Cuando una persona tiene más consu-
mo de grasas que pérdida energética, estos lípidos 
se acumulan como tejido adiposo, lo cual en exceso 
ocasiona la obesidad.2

Actualmente, el único fármaco aprobado por la 
Food and Drug Administration (fda), que actúa sobre 
la lp y es usado en el tratamiento de la obesidad, es 
el Orlistat, un producto semisintético de la lipstati-
na, producido por la bacteria Streptomyces toxytri-
cini. Los efectos secundarios de éste son severos, 
dentro de los cuales se incluyen: heces grasosas, 
incremento de la flatulencia, incontinencia fecal y 
trastornos en la absorción de vitaminas liposolubles, 
entre otros.3,4,5

Debido a esto, se ha realizado una revisión sis-
temática buscando otras alternativas en su mayoría 
de origen natural, las cuales tienen un potencial in-
hibitorio mejor o cercano al del Orlistat, encontran-
do que generan mejores resultados y contrarrestan 
en su mayoría efectos secundarios ocasionados a 
nivel gastrointestinal, por lo cual, se podrían tener 
en cuenta para el desarrollo de futuros medicamen-
tos que ayuden a combatir la obesidad de manera 
más sencilla y que sea beneficioso para la población 
afectada.

Materiales y métodos

Se realizó una revisión sistemática de tipo descriptiva. 
Se tuvieron en cuenta artículos originales de investi-
gaciones publicadas en la base de datos PubMed 
Central (pmc) desde el 2015 hasta mayo de 2018, las 
palabras claves para la realización de la búsqueda se 
hicieron en idioma inglés: Inhibition pancreatic lipase 

and Obesity. Se aplicaron criterios de inclusión, los 
cuales indicaban que los artículos escogidos debían 
involucrar la obesidad y tener como objetivo la inhibi-
ción de la lp, a su vez y el único criterio de exclusión 
fueron los artículos de revisión.

Resultados

Con el pasar de los años se han realizado búsquedas 
para encontrar un tratamiento que favorezca a las 
personas que sufren de obesidad sin ocasionarles 
más daños a su salud. Se han encontrado inhibido-
res de lp con gran potencial de inhibición que po-
drían implementarse futuramente para el desarrollo 
de tratamientos con menos efectos adversos, dado 
que se obtienen de forma natural. Dentro de los que 
presentan mejores resultados en cuanto a la inhibi-
ción se encuentran:

Plantas

Tilacoides: Son las membranas de los cloroplastos 
de las hojas verdes responsables de la reacción de 
la luz en la fotosíntesis (figura 1). En el estómago y el 
intestino, los tilacoides son resistentes a la degrada-
ción por enzimas gástricas y pancreáticas, ésta es 
una propiedad importante, ya que, estos permane-
cen en el intestino durante varias horas, antes de que 
se degraden por completo, dicha estabilidad permite 
que la digestión de los alimentos se prolongue du-
rante mucho tiempo, permitiendo que los productos 
digestivos lleguen al intestino distal para liberar las 
hormonas de la saciedad. Los tilacoides inhiben la 
actividad de la lipasa/colipasa de una manera depen-
diente de la dosis. La inhibición se debe a la unión de 
los tilacoides a la interfaz de triglicéridos, cubriendo 
así el sustrato a hidrolizar. Las enzimas intestinales 
degradan gradualmente los tilacoides, lo que permi-
te completar la digestión de las grasas. Por lo tanto, 
no hay esteatorrea. Los ácidos grasos se forman al 
100% a partir de triacilglicerol con tilacoides, mien-
tras que con Orlistat el 25% de la grasa dietética deja 
el intestino sin digerir. La grasa no digerida, es decir, 
el triacilglicerol no libera ningún péptido de saciedad 
gastrointestinal.6,7
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Figura 1. Estructura de un cloroplasto señalando 
la localización de los tilacoides

Fuente: Elaboración propia con base en Erlanson C, Albertsson P.6

Aloe Vera: Planta medicinal terapéutica más sagra-
da de la naturaleza. Al evaluar el potencial inhibito-
rio de las enzimas clave se evidenció que posee un 
porcentaje de inhibición de la lp significativamente 
mayor que el del Orlistat in vitro (tabla 1), al evaluar 
cinéticamente la reacción presentó una inhibición 
mixta. Este es un tipo importante de inhibición que 
se produce cuando el inhibidor es capaz de unirse 
tanto al complejo enzimático libre como al complejo 
enzima-sustrato.8

Tabla 1. Porcentaje de inhibición del Gel de Aloe 
Vera contra enzimas clave8

Nota: *Acarbosa: control positivo.
Fuente: Taukoorahy U, Mahomoodally M.8

Syzygium aromaticum: Es una de las plantas más 
importantes de la medicina tradicional tailandesa, 
se demostró su fuerte potencial inhibitorio sobre la 

lp con un 85,93%, superior a las demás plantas es-
tudiadas (Cassia alata, Rhinacanthus nasutus, Thun-
bergia laurifolia. Cissus quadrangularis). El extracto 
etanólico de S. aromaticum redujo notablemente los 
triglicéridos y el colesterol séricos en ratones obesos 
inducidos por una dieta rica en grasas.9

Cudrania tricuspidata: Es conocida por su 
actividad antioxidante, inhibición de la lp y efectos 
antiobesidad in vivo, esto se debe a las agliconas 
flavonoides, que incluyen genisteína, daidzeína, gli-
citeína, luteolina y quercetina.10 Tiene en sus frutos 
un isoflavonoide 6,8- diprenilgenisteína (dpg), el cual 
inhibe la lp sin ningún efecto sobre el apetito y es 
clave en la síntesis de triglicéridos.11 Los frutos inma-
duros de ésta logran una inhibición de la lp más fuer-
te (figura 2), en comparación con los frutos maduros, 
lo que sugiere que es beneficiosa para la regulación 
de la obesidad.12

Figura 2. A. Porcentaje de inhibición de la lp 
por los frutos de Cudrania tricuspidata en su 

estado inmaduro y maduro. 
B. Contenido total de Flavonoides de los 

frutos de Cudrania tricuspidata en su estado 
inmaduro y maduro12

    B. 
Fuente: Hee Y, et al.12

El Pinhão o la semilla del árbol conífero Araucaria 
angustifolia: Se consume en gran medida como ali-
mento, pero el pelaje o la capa externa de este fruto 
es rica en taninos, los cuales son capaces de inhibir 
α-amilasas pancreáticas y salivales, estos también 
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están asociados con la inhibición de las lipasas, es-
pecialmente la lp, generando así soluciones antiobe-
sidad.13

El aceite esencial de Rhaponticum acaule: 
Demostró mediante un ensayo in vitro dos tipos de 
inhibición de la lp: la inhibición reversible obtenida 
con compuestos anfifílicos, como los detergentes y 
algunas proteínas, esta inhibición se debe a la mo-
dificación de la calidad de la interfaz, que impide la 
unión de la lipasa a la interfaz; la inhibición irreversi-
ble se obtuvo en presencia de colipasa y sal biliar, y 
no puede ser suprimida por la renovación o el exceso 
de la interfaz. La inhibición irreversible se obtuvo con 
reactivos específicos.14

El té Camellia sinensis: Posee muchos efectos 
beneficiosos para la salud, en particular la prevención 
de la obesidad y la mejora del metabolismo de los lí-
pidos. Los polifenoles del té son predominantemente 
catequinas y taninos. Se analizaron los componen-
tes químicos de la flor del té, incluidos los pétalos, 
los estambres y el polen. Las actividades inhibito-
rias contra la lp por 37 polifenoles de la flor del té 
se examinaron in vitro y obtuvieron resultados satis-
factorios. Se obtuvo por acoplamiento molecular, un 
modelo de un potente inhibidor de la LP 3D-QSAR 
con buena capacidad predictiva mediante los méto-
dos CoMFA y CoMISA (métodos estadísticos).15

Cosmos caudatus: También conocido como 
“Ulam raja” es una planta que se ha utilizado tradi-
cionalmente a lo largo de los siglos por sus propieda-
des nutricionales y medicinales. El extracto etanólico 
de ésta causa la inhibición de las actividades de las 
enzimas metabolizadoras de grasa, es decir, lp y li-
poproteína lipasa in vivo. Por lo tanto, podría ser útil 
en la prevención y el tratamiento de la obesidad al 
limitar la digestión, la absorción y la acumulación de 
grasas en la dieta en el tejido adiposo.16

Citrolive: Producto biológicamente activo que 
se obtiene de la combinación de iridoides de oliva y 
flavonoides cítricos, el cual puede inhibir la lp. Este 
compuesto tuvo un efecto importante en la reducción 
de los niveles plasmáticos de triglicéridos y ayudó 
a los síntomas de la inflamación hepática causados 
por una dieta alta en grasas, además de aumentar el 
colesterol total en materia fecal.17

PCM: Es una formulación herbal entre Diospyros 
kaki fruit y Citrus unshiu peel, los múltiples compues-
tos biológicos de estas dos hierbas ejercen un efecto 
antiobesidad relacionado con las actividades antioxi-
dantes de la lp. Inhiben la absorción de triglicéridos 
a través de la inhibición de la lp y tienen efectos pre-
ventivos sobre la supresión de los parámetros lipí-
dicos en suero y la acumulación de grasa visceral 
en ratas. Se evaluó el IC 50 del pcm en comparación 
con el Orlistat, el resultado obtenido mostró que pcm 

inhibió la actividad de la lp con IC 50 de 507,01 μg/
ml en comparación con orlistat con IC 50 de 0,218 μ 
g/ml; pcm no fue más efectivo que el control positivo 
(Orlistat).18

El arroz integral germinado (gbr): Es un nue-
vo alimento funcional con alto contenido de fibra y 
compuestos bioactivos con propiedades promoto-
ras para la salud. Se mostró en los estudios una re-
ducción significativa en el tejido adiposo blanco total 
(abdominal, epididimal y perirrenal) y la contracción 
en adipocitos, esto es posible gracias a la supresión 
de la digestión grasa de la dieta mediante la inhibi-
ción de la lp con la posterior excreción de la grasa 
no digerida. Los beneficios del gbr sobre la obesidad 
pueden atribuirse en parte a sus altas fibras dieté-
ticas, vitaminas, minerales, fitoesteroles, polifenoles 
y tocotrienoles.19

Bacterias

Lactobacillus gasseri (LG2055): Es una bacteria 
probiótica del ácido láctico que se origina en el in-
testino humano, tiene la capacidad de mejorar el 
entorno intestinal. La cepa LG2055 muestra propie-
dades antiobesidad in vitro, suprimiendo la libera-
ción de ácidos grasos de la emulsión de grasa. Los 
resultados de la prueba in vivo demostraron que, si 
bien, LG2055 no inhibe directamente la lp, actúa so-
bre la emulsión grasa de un sustrato aumentando el 
tamaño de la gota de grasa y no directamente sobre 
la enzima, lo que lleva a la supresión de la hidrólisis 
mediada por lipasa.20

Endófitos en plantas

Viola odorata es una planta que pertenece a la familia 
Violaceae y comúnmente es conocida como violeta 
dulce. Es una planta de floración dura y herbácea 
con propiedades medicinales y nativa de Europa, 
Asia, América del Norte y Australia. Los endófitos 
micóticos asociados con Viola odorata se aislaron e 
identificaron obteniendo cepas con inmenso poten-
cial bioactivo como inhibidores de lp, entre las que 
sobresalió Aspergillus sp.21

Aspergillus sp: Cuenta con un gran potencial de 
inhibición de la lp in vitro y que se puede considerar 
un agente del cual se pueden extraer sus propieda-
des para la creación de un medicamento contra la 
obesidad aislando las moléculas potentes, en vista 
de que, el IC 50 μg/ml fue de 03.80 ± 0.23 (tabla 2).21
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La búsqueda realizada comparó los diferentes 
porcentajes de inhibición de la lp de las nuevas al-
ternativas no convencionales con el Orlistat, medi-
camento actualmente utilizado, encontrando que los 
Tilacoides, membranas de los cloroplastos de las 
hojas verdes responsables de la reacción de la luz 
en la fotosíntesis, permanecen en el intestino duran-
te varias horas, antes de que se degraden por com-
pleto. A través de esta estabilidad, son capaces de 
liberar las hormonas saciedad y no generar esteato-
rrea. Estos inhiben la actividad de la lipasa/colipasa 
debido a la unión de los tilacoides a la interfaz de tri-
glicéridos, cubriendo así el sustrato a hidrolizar. Los 
ácidos grasos se forman al 100% a partir de triacil-
glicerol con tilacoides, mientras que con Orlistat. El 
25% de la grasa dietética deja el intestino sin digerir. 
Lo que los convierte en la mejor alternativa encontra-
da en la revisión, puesto que, no sólo genera la inhi-
bición de la lp, sino que también combate con uno 
de los problemas más grandes que posee el Orlistat: 
la esteatorrea. Karin Stenkula24 y su equipo, también 
encontraron en su estudio sobre los tilacoides die-
téticos derivados de la espinaca, que tienen efectos 
beneficiosos sobre la acumulación de grasa corpo-
ral y los lípidos sanguíneos en humanos y roedores, 
debido a que, los suplementos de estos reducen la 
grasa corporal y el tamaño de las células adiposas 
uniéndose a la grasa de la dieta y aumentando su 
excreción fecal, lo que reduce la grasa de la dieta 
disponible para la absorción, sin causar esteatorrea.

De igual forma, el gel de aloe vera mostró un por-
centaje de inhibición de la lp significativamente ma-
yor (85.56 ± 0.91) en comparación con Orlistat in vitro 
siendo otra alternativa efectiva encontrada.

Rahoui Walid25 y colaboradores también informa-
ron sobre los efectos antiobesidad de la administra-
ción del gel de aloe vera (Aloe barbadensis Miller), en 
un modelo de rata de obesidad inducida por la dieta. 
La administración de gel de aloe vera evitó la acumu-
lación de tejido adiposo y corrigió la dislipidemia, el 
estrés oxidativo indujo la inhibición de la lp adiposa y 
concluyeron que el aloe vera reduce la acumulación 
de grasa a través de su función protectora contra las 
alteraciones metabólicas relacionadas con la obesi-
dad y los efectos antioxidantes.

También se encontraron otras opciones, las cua-
les poseen un porcentaje de inhibición óptimo para 
continuarlas estudiando. Syzygium aromaticum es 
una de las plantas usadas en la medicina tailande-
sa que tenía un alto porcentaje de inhibición de lp 
con 85.93 ± 0.53, y que este potencial inhibitorio se 
debía a su alto contenido de flavonoides. Argañaraz 
Martínez26 y su equipo demostraron que este meta-
bolito secundario también estaba presente en una de 
las plantas que se usa para infusiones de té Tagetes 

Tabla 2. Actividad antiobesidad (IC 50 μg/ml) de 
hongos endofíticos aislados de V. odorata21

Nota: *Control positivo
Fuente: Katoch M et al.21

Herramientas computacionales para el diseño de 
fármacos inhibidores de lipasa pancreática

Los métodos computacionales son utilizados actual-
mente como una herramienta de gran ayuda por su 
rapidez y bajo costo. El acceso a un gran número de 
estructuras de cristal de proteína de alta resolución, 
cribado de alto rendimiento, acoplamiento de proteí-
na-ligando y otros diversos protocolos ha acelera-
do enormemente el proceso de descubrimiento de 
fármacos. Se han identificado diversos inhibidores 
potentes contra la lp utilizando la base de datos de 
moléculas naturales ZINC, entre las que se encuen-
tra moléculas de plomo, los cuales se unieron al im-
portante residuo de la tríada catalítica Ser152.22

Discusión

La obesidad es un trastorno metabólico progresivo 
en la población mundial actual, y se caracteriza por 
la deposición excesiva de grasa en el tejido adipo-
so. La lp es una de las enzimas clave en la hidrólisis 
de triglicéridos en monoglicéridos y ácidos grasos 
libres, y por lo tanto su inhibición se considera un 
objetivo prometedor para el tratamiento de la obesi-
dad. Los medicamentos actuales utilizados para tra-
tar la obesidad no dan resultados satisfactorios, y en 
el uso prolongado resultan en efectos secundarios 
graves. En vista del aumento drástico en la población 
obesa día a día, hay una mayor necesidad de descu-
brir nuevos medicamentos con efectos secundarios 
menores.23
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minuta, la cual se utilizó en este estudio para disminuir 
el peso en ratas, estos tratamientos con agentes natu-
rales pueden contribuir a disminuir los efectos secun-
darios, puesto que tienen poca toxicidad.

Otro de los potentes inhibidores de la lp es el ex-
tracto de Aspergillus sp., uno de los 27 endófitos de 
V. odorata estudiados, el cual presentó un IC 50 μg/ml 
de 03.80 ± 0.23 catalogado como el endófito potencial 
y sugiriendo que este extracto puede usarse para de-
sarrollar un fármaco potencial para tratar la obesidad, 
debido a que en comparación con el Orlistat (IC 50 μg/
ml 0,49 ± 0,06) presenta un valor considerablemente 
bueno. No se han encontrado estudios actuales que 
utilicen como fuente de inhibición el Aspergillus sp., 
sin embargo, se ha presentado como intermediario 
para generar una acción antiobesidad, como se des-
cribe en la investigación realizada por Yuwan Wang27 
e investigadores, quienes produjeron un té oscuro 
instantáneo con alto contenido de arownins (compo-
nentes bioactivos que generalmente se extraen del té 
negro chino), a través de la fermentación sumergida 
por el hongo Aspergillus niger. Estos podrían servir 
como una fuente de productos bioactivos y usarse en 
alimentos funcionales como un ingrediente que impar-
te propiedades antioxidantes y la capacidad de inhibir 
la lp.

A nivel mundial se reconocen los beneficios del té, 
en especial sus efectos hipolipidémicos, se vio que con 
ayuda de acoplamiento molecular lograron mejorar el 
potencial de inhibición pancreática de los polifenoles 
de las hojas de té (Camellia sinensis), los resultados 
mostraron que desgalloyloolongtheanin-3,3’-O-diga-
llate (dotd) tuvo una inhibición fuerte de lp con una IC 
50 de 0,08 g/ml. Alfonso Valenzuela28 en un estudio 
de los beneficios del consumo del té, reconoce que 
los polifenoles favorecen a la inhibición de las lipasas 
intestinales entres esas la lp, que en conjunto con los 
flavonoides pueden generar efectos antioxidantes, 
además se menciona que el té estimula a la termogé-
nesis del tejido adiposo, facilitando así la disminución 
de la grasa, al aumentar el consumo de té esto podría 
mejorar la calidad de vida de las personas.

Cudrania tricuspidata, un árbol nativo de Asia 
Oriental, es otra de las propuestas que se exponen 
como una buena alternativa, sus frutos inmaduros 
tienen un mayor contenido de flavonoides y fenóli-
cos totales que exhibieron una inhibición de la lp más 
fuerte en comparación con las frutas maduras. Se han 
realizado varios estudios sobre los frutos de este ár-
bol que han corroborado su capacidad de inhibición, 
pero se han llevado a cabo con los frutos maduros, es 
el caso de Ji Yeon Jeong29 y colaboradores, quienes 
optimizaron las condiciones de extracción con activi-
dad mínima de lp y rendimiento máximo se determinó 
utilizando la metodología de superficie de respuesta, 
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obteniendo como resultado el aislamiento del com-
puesto, que se identificó como 5,7,4’-trihidroxi-6,8- 
diprenilisoflavona, el cual inhibió la actividad de la lp 
con un valor de IC 50 de 65,0μM.

De igual forma, se evidenció que las herramien-
tas computacionales son de gran ayuda debido a su 
rapidez, eficacia, bajo costo y que podrían contri-
buir a la creación de medicamentos. A pesar de que 
estos ensayos sólo se han realizado a nivel animal, 
es una herramienta que podría acelerar el proceso 
de creación de un fármaco y a disminuir costos de 
ensayos, puesto que, esta ayuda tecnológica deja 
probar todas las hipótesis antes de realizar un en-
sayo y también puede hacer predicción de toxicidad 
y mostrar la evolución de compuestos activos des-
cubiertos en ensayos clínicos.30 Stefano Forli y su 
equipo en su artículo exponen que el acoplamiento 
computacional se utiliza ampliamente para el estudio 
de las interacciones proteína-ligando y para el des-
cubrimiento y desarrollo de fármacos. Típicamente, 
el proceso comienza con un objetivo de estructura 
conocida, tal como una estructura cristalográfica de 
una enzima de interés medicinal. El acoplamiento se 
usa luego para predecir la conformación unida y unir 
la energía libre de moléculas pequeñas al objetivo. 
Los experimentos de acoplamiento único son útiles 
para explorar la función del objetivo, y el cribado 
virtual, en el que se acopla y clasifica una gran bi-
blioteca de compuestos. También muestra los usos 
del Autodock (una suite de software libre de código 
abierto para el acoplamiento computacional y la de-
tección virtual de moléculas pequeñas a receptores 
macromoleculares) y sus diferentes herramientas 
complementarias.31

Es importante aclarar que, aunque se pueda lle-
gar a desarrollar medicamentos con alto potencial 
inhibitorio de lp, es necesario complementar el tra-
tamiento con un estilo de vida saludable, para que 
pueda llegar a ser efectivo y obtener mejores resul-
tados.

Conclusiones

Al realizar una comparación crítica entre las diferen-
tes estrategias orientadas a la inhibición de la lp en el 
tratamiento de la obesidad: los árboles, plantas, fru-
tas, bacterias y endófitos de plantas, encontramos 
que la mejor alternativa para el desarrollo a futuro de 
un medicamento natural que genera menos daño a 
la persona afectada son los tilacoides, puesto que, 
tiene un gran potencial de inhibición en comparación 
con el Orlistat y previene la esteatorrea en humanos.

A pesar de que las distintas alternativas de tra-
tamiento de origen natural fueron beneficiosas, no 
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todas superaron el porcentaje de inhibición del Orlis-
tat, se vio que éstas lograron reducir los efectos se-
cundarios generados por este medicamento e incluso 
llegaban a eliminarlos. No obstante, algunos estudios 
se llevaron a cabo in vivo en modelos animales e in 
vitro, por lo que se desconoce su comportamiento en 
humanos.
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