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Abstract— Alkaloids are organic compounds found in various plants and some microorganisms, widely recognized for
their physiological effects, particularly on the nervous system. Their use dates back to ancient civilizations, where they were
valued for both their therapeutic properties and their psychoactive potential. Today, alkaloids remain essential in modern
pharmacology, contributing to the development of drugs for the treatment of pain, asthma, cancer, and other diseases. The
search for new alkaloid-inspired compounds is crucial as many diseases still lack effective therapeutic options and treatments
with more specific mechanisms of action and fewer side effects are needed.

Keywords—Alkaloids, secondary metabolites; natural products, medicinal chemistry.

Resumen— Los alcaloides son compuestos organicos que se encuentran en diversas plantas y algunos microorganismos
que son ampliamente conocidos por sus efectos fisiologicos, especialmente en el sistema nervioso. Su uso se remonta a
civilizaciones antiguas, donde se valoraban tanto por sus propiedades terapéuticas como por su potencial psicoactivo. En la
actualidad, los alcaloides siguen siendo muy importantes en la farmacologia moderna, contribuyendo al desarrollo de farmacos
para el manejo del dolor, el asma, el cancer y otras enfermedades. La biisqueda de nuevos compuestos inspirados en alcaloides
es esencial, ya que muchas enfermedades ain carecen de opciones terapéuticas efectivas, y se necesitan tratamientos con
mecanismos de accién mas especificos y menores efectos secundarios.
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I. INTRODUCCION

A lo largo de la historia, los alcaloides han desempefiado un papel muy importante en el desarrollo de
la medicina moderna. Estos metabolitos secundarios son estructuras fascinantes presentes en muchas
plantas y algunos microorganismos. Poseen propiedades farmacoldgicas que los han convertido en
herramientas terapéuticas de gran valor. Desde la antigiiedad, diversos alcaloides han sido empleados para
el tratamiento de multiples afecciones, y su relevancia se ha mantenido en el tiempo debido a la eficacia
demostrada por ciertos compuestos en el abordaje de enfermedades complejas, como el céancer, los
trastornos neurodegenerativos y los procesos inflamatorios, entre otros. Esta versatilidad ha convertido a
los alcaloides en una fuente importante de inspiracion para el desarrollo de medicamentos, estimandose
que una proporcion significativa de los farmacos de origen vegetal deriva directa o indirectamente de estas
sustancias. Ante la necesidad de nuevas opciones terapéuticas, los alcaloides constituyen una via
prometedora para la medicina moderna [1].

II. DEFINICION DE ALCALOIDES

El término alcaloide fue utilizado por primera vez en 1819 por W. Meissner para describir productos
naturales aislados de plantas que presentaban propiedades bésicas, similares a las de los “alcalis”. En la
actualidad, resulta complejo establecer una definiciébn unica que abarque de manera integral las
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caracteristicas de estos compuestos, ya que su conceptualizacion puede variar en funcion del enfoque
quimico, bioldgico o farmacolédgico desde el cual se analicen.

No obstante, en términos generales, los alcaloides pueden definirse como compuestos nitrogenados,
predominantemente de origen natural, que contienen uno o mas atomos de nitrogeno en su estructura,
comunmente formando parte de sistemas heterociclicos. Estos compuestos se encuentran ampliamente
distribuidos en plantas, y en menor medida en animales y algunos microorganismos, y revisten una gran
importancia debido a su marcada actividad bioldgica y farmacologica [2].

[II. LOS ALCALOIDES COMO METABOLITOS SECUNDARIOS

Los alcaloides constituyen uno de los grupos mas diversos de metabolitos secundarios presentes en los
organismos vivos. Estos compuestos pueden desempenar multiples funciones biologicas; de hecho, se ha
demostrado que un mismo alcaloide puede cumplir mas de una funcién dentro de un organismo [3]. A
diferencia de los metabolitos primarios, los metabolitos secundarios no son indispensables para el
crecimiento o desarrollo normal, y su distribucion suele ser mas restringida y especifica.

Como su nombre lo indica, los metabolitos secundarios estan asociados con funciones adaptativas que
favorecen la supervivencia del organismo en entornos competitivos. Entre sus principales funciones se
encuentran los mecanismos de defensa frente a depredadores y patdgenos, la facilitacion de la
reproduccion mediante la emision de compuestos volatiles con funcion atractora, asi como la produccion
de agentes colorantes que pueden atraer o repeler a otras especies, entre otras funciones. Algunas
mariposas se alimentan de plantas con alcaloides (como la senecionina) que acumulan y liberan al ser
atacadas para defenderse de depredadores. (Figura 1).

Diversos metabolitos secundarios, incluidos numerosos alcaloides, han demostrado ser de gran
relevancia en el tratamiento y la prevencion de distintos trastornos bioldgicos, muchos de los cuales
carecian de alternativas terapéuticas eficaces antes del descubrimiento de estos compuestos [4].

Fig. 1. Algunas mariposas se alimentan de plantas con alcaloides (como la senecionina).

IV. CLASIFICACION DE LOS ALCALOIDES POR SU ORIGEN BIOSINTETICO

Para comprender mejor la diversidad de los alcaloides y sus propiedades, es importante considerar su
clasificacion, la cual permite agruparlos en funcioén de criterios como su origen biosintético, estructura
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quimica y funcién biologica. Desde el punto de vista biosintético, los alcaloides se clasifican
tradicionalmente en alcaloides verdaderos, protoalcaloides y pseudoalcaloides. Tanto los alcaloides
verdaderos como los protoalcaloides se originan a partir de aminodcidos, mientras que los
pseudoalcaloides no derivan directamente de estos compuestos [2].

Los alcaloides verdaderos se caracterizan por contener al menos un atomo de nitrégeno formando parte
de un sistema heterociclico y por derivar biosintéticamente de aminoacidos. Dentro de este grupo se
incluyen compuestos ampliamente conocidos, como la morfina, la quinina, la atropina y la nicotina, entre
otros. Los principales aminoacidos precursores involucrados en la biosintesis de estos alcaloides son L-
ornitina, L-lisina, L-fenilalanina, L-tirosina, L-triptofano y L-histidina (Figura 2) [2].
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Fig. 2. Ejemplo de alcaloides verdaderos con actividad biologica.

Los protoalcaloides son compuestos nitrogenados que también derivan biosintéticamente de
aminodacidos; sin embargo, a diferencia de los alcaloides verdaderos, el &tomo de nitrogeno no forma parte
de un sistema heterociclico, sino que se localiza generalmente en una cadena lateral alifatica. Entre los
aminodacidos precursores mas comunes de este grupo se encuentran la L-fenilalanina, la L-tirosina y la L-
triptofano. Ejemplos representativos de protoalcaloides incluyen la hordenina, la mezcalina y la efedrina,
compuestos que presentan actividades fisiologicas relevantes y aplicaciones terapéuticas en distintos
contextos [2,7].
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Fig. 3. Protoalcaloides representativos: mezcalina, efedrina y hordenina, y esquema general de la biosintesis de la efedrina a
partir de L-fenilalanina.

En contraste, los pseudoalcaloides constituyen un grupo de compuestos que contienen atomos de
nitréogeno en su estructura, pero no derivan biosintéticamente de aminoacidos. En estos casos, el esqueleto
carbonado se origina a partir de otras rutas metabdlicas, como las vias del acetato, del mevalonato o del
acido shikimico, incorpordndose posteriormente el nitrdgeno a la molécula. Dentro de este grupo se

incluyen compuestos de gran relevancia biologica y farmacologica, como la capsaicina, la cafeina, la
teobromina y la teofilina, entre otros [2,7].
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Fig. 4. Ejemplos representativos de pseudoalcaloides: capsaicina, cafeina y teobromina.

V. DIVERSIDAD ESTRUCTURAL DE LOS ALCALOIDES

Una de las caracteristicas mas destacadas de los alcaloides es su notable diversidad estructural, lo que
permite clasificarlos en distintos tipos segun la estructura de su anillo. Entre ellos se encuentran los
alcaloides de quinolina, isoquinolina, pirrol y pirrolidina, como la cinconina, la papaverina y la higrina;
los alcaloides de piridina y piperidina, como la coniina y la anabasina; los alcaloides de pirrolizidina,
como la retronecina; asi como aquellos que contienen indol, como la yohimbina, entre otros. En la Figura
5 se ilustran algunos ejemplos representativos de esta diversidad estructural [6].
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Fig. 5. Ejemplos de nucleos representativos de los que deriva la gran diversidad estructural de los alcaloides.
1) Alcaloides de quinolina

El principal precursor biosintético de estos alcaloides se relaciona con la ruta del acido shikimico y
derivados del 4cido antranilico. Este tipo de compuestos se han obtenido de la corteza de la planta
Cinchona, también se han aislado de algunas fuentes marinas. Dentro de este grupo, destaca la quinina,
un farmaco de gran importancia que ha sido utilizado para el tratamiento de la malaria. Otros alcaloides
importantes de este grupo incluyen la cinconina, la cinconidina y la quinidina (Figura 6) [2,6].

Cinconina Cinconidina Quinidina

Fig. 6. Alcaloides de quinolina.

2) Alcaloides de isoquinolina
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El esqueleto de isoquinolina se biosintetiza a partir del aminoécido tirosina. Los alcaloides con este
nucleo son mucho mas comunes que aquellos con un nticleo de quinolina. Estos compuestos presentan
una amplia variedad de propiedades medicinales, incluyendo actividades antivirales, antifungicas,
anticancerigenas, antioxidantes, antiespasmodicas e inhibidoras de enzimas. Entre los alcaloides mas
relevantes se encuentran la morfina y la codeina (Figura 7).
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HO 2

Tirosina Morfina Codeina

Fig. 7. Alcaloides de isoquinolina.

3) Alcaloides de pirrol y pirrolidina

Los alcaloides de pirrol y pirrolidina tienen como precursor al aminoécido ornitina. Los compuestos
pirrolidinicos pueden estar presentes en algunas bebidas alcoholicas y se encuentran ampliamente
distribuidos en diversos alimentos y productos farmacéuticos. Los dos alcaloides de pirrolidina mas
conocidos son la higrina y la cuscohigrina, que se encuentran en plantas de la familia de las solanaceas,
como Erythroxylum coca,y en varias otras plantas [7] (Figura 8).
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Fig. 8. Ejemplos de alcaloides de pirrolidina.
4) Alcaloides de piridina y piperidina

El 4cido nicotinico es un compuesto clave en la biosintesis de los alcaloides de piridina. La piperidina
y sus derivados se utilizan ampliamente en la sintesis de productos farmacéuticos. Entre los compuestos

mas representativos de esta familia se encuentran los alcaloides presentes en el tabaco, como la nicotina
y la anatabina [2] (Figura 9).
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Fig. 9. Ejemplos de alcaloides de piridina.

5) Alcaloides de pirrolizidina

Este tipo de alcaloides también deriva de la ornitina y es caracteristico de especies pertenecientes a las
familias Boraginaceae, Asteraceaec (Compositae), Fabaceae (Leguminosae) y algunos géneros de
Orchidaceae. En general, los alcaloides de pirrolizidina se acumulan en las plantas en forma de N-6xidos
y presentan un caracter toxico [5].

Algunos alcaloides que se encuentran dentro de este grupo son la retronecina, que es un alcaloide
simple, la senecionina y la indicina N-6xido (Figura 10).

Se han documentado numerosos casos de intoxicacion en el ganado causados por alcaloides de
pirrolizidina debido a la ingestion de hierba cana. Algunos alcaloides presentes en el tabaco, como la
nicotina, poseen un sistema de anillo de pirrolidina derivado de la ornitina en su estructura.
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Fig. 10. Alcaloides de pirrolizidina.
6) Alcaloides de indol

El tript6éfano es el precursor de estos alcaloides. La estructura del alcaloide indol se encuentra en
una amplia gama de heterociclos bioactivos y productos naturales. Se estima que mas de una cuarta parte
de todos los alcaloides conocidos son indoles.

Dentro de estos alcaloides se encuentran:

Los alcaloides indolicos simples, como triptamina, serotonina, psilocina y psilocibina.
Los alcaloides -carbolinicos, como la harmina.

Los alcaloides indol-terpenoides, como la ajmalicina, la catarantina y la tabersonina.
Los alcaloides quinoleinicos, como la quinina, la quinidina y la cinconidina.

Los alcaloides de pirroloindol, como la eserina.

Los alcaloides de cornezuelo, como la ergotamina.

A
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Los alcaloides de cornezuelo son los més estudiados y se encuentran en el hongo Claviceps purpurea,
que contiene mas de dos docenas de alcaloides indol diferentes, utilizados durante afios por su efecto sobre
el sistema vasomotor y su capacidad para inducir el parto [8].

Otro alcaloide importante es la reserpina aislada de la planta Rauwolfia serpentina, se ha utilizado para
tratar la hipertension y los trastornos psiquiatricos, actia degradando la noradrenalina, dopamina y
serotonina en las terminaciones neuronales. Debilita la absorcion intracelular de aminas bidgenas y reduce
la capacidad de almacenarlas en vesiculas [9] (Figura 11).
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Fig. 11. Ejemplos de alcaloides de indol.

VI. IMPACTO DE LOS ALCALOIDES EN LA MEDICINA MODERNA

Desde la antigiiedad, numerosas plantas ricas en alcaloides han sido empleadas en distintas culturas
como remedios con fines terapéuticos [10]. En la actualidad, se reconoce su importancia como base de
numerosos farmacos disponibles en el mercado. Su actividad bioldgica, la alta demanda de tratamientos
y su variada estructura quimica los convierte en una fuente clave para la inspiracion o modificacion de
nuevas moléculas con un alto potencial terapéutico.

Diversos alcaloides de origen vegetal han mostrado una amplia variedad de actividades biologicas,
entre las que se incluyen efectos anticancerigenos, antibacterianos, antiinflamatorios, antivirales,
antioxidantes, antipaludicos y antidiabéticos, asi como actividad inhibidora de la acetilcolinesterasa. Estas
actividades dependen en gran medida de su estructura quimica, en particular de la presencia de &tomos de
nitrogeno, los cuales pueden actuar como aceptores o donadores de enlaces de hidrégeno. Esta
caracteristica estructural favorece la interaccion de los alcaloides con enzimas, receptores y otras proteinas
bioldgicas, lo que explica su amplio interés y aplicacion en el ambito farmacologico [1].

1) Actividad Antitumoral

Actualmente, una proporcion significativa de los firmacos anticancerigenos utilizados en la practica
clinica tiene su origen en productos naturales o en compuestos derivados de ellos. En este contexto, los
alcaloides de la vinca, como la vinblastina y la vincristina, aislados de la planta Catharanthus roseus
(vinca o pervinca de Madagascar), representan algunos de los primeros alcaloides vegetales con potente
actividad antitumoral incorporados a la practica clinica, particularmente por su accion sobre la division
celular [11].

La vincristina es un alcaloide indolico que presenta una notable actividad antitumoral y ha mostrado
una elevada eficacia en el tratamiento de la leucemia infantil, alcanzando altas tasas de remision.
Asimismo, ha demostrado respuestas terapéuticas favorables en otras enfermedades oncologicas, como
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los linfomas, el cancer de pulmoén de células pequenas, asi como en cancer de cuello uterino y de mama
(Figura 12).

Fig. 12. Vincristina

2) Actividad en el sistema nervioso central

La efedrina es el principal alcaloide de la planta Ephedra, una especie empleada en la medicina
tradicional china, donde ha sido utilizada principalmente en forma de té para el tratamiento de la fiebre,
el asma y la tos [12] (Figura 13). Este compuesto fue aislado por primera vez en 1885 por Nagai [13].
Posteriormente, en 1920, Ko Kuei Chen y Carl F. Schmidt demostraron que la efedrina actia como un
estimulante de los receptores B-adrenérgicos y como un agente de estimulacion indirecta de los sistemas
dopaminérgico y noradrenérgico, lo que produce un aumento de la presion arterial, la frecuencia cardiaca
y el gasto cardiaco hacia musculos, corazon y cerebro. Debido a estas propiedades, la efedrina se utilizo
ampliamente como tratamiento eficaz para el asma por su accion broncodilatadora; ademas, presenta un
efecto vasoconstrictor sobre las mucosas, lo que la convierte en un descongestionante nasal efectivo, y ha
sido empleada en anestesia general o regional [14], asi como en suplementos dietéticos para aumentar la
energia, mejorar el rendimiento fisico y favorecer la pérdida de peso [15]. No obstante, los productos que
contienen efedrina se encuentran prohibidos en varios paises, ya que pueden utilizarse como materia prima
en la fabricacion ilicita de metanfetaminas.

Fig. 13. Efedrina.
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La morfina y la codeina (Figura 7) son alcaloides isoquinolinicos presentes en la amapola Papaver
somniferum. La morfina fue aislada por primera vez del opio en 1803 por Friedrich Sertiirner, mientras
que la codeina, también conocida como metilmorfina, fue identificada posteriormente, en 1832.

La codeina es un profarmaco que, tras su administracion, se metaboliza parcialmente en el higado para
dar lugar a morfina, lo que explica sus efectos analgésicos, aunque con una potencia aproximadamente
diez veces menor. En la actualidad, la codeina contintia siendo uno de los opioides mas utilizados como
analgésico y forma parte de numerosas formulaciones analgésicas combinadas. Su accién analgésica es
de leve a moderada y se emplea para el tratamiento del dolor posoperatorio y no operatorio, incluso en
poblacion pedidtrica, asi como para el manejo a corto plazo de diarreas agudas leves.

En comparacion con la morfina, la codeina presenta un menor potencial de dependencia y un riesgo
reducido de depresion respiratoria, lo que ha favorecido su amplio uso clinico [16].

3) Potencial antipaludico

La malaria es una enfermedad parasitaria causada por protozoarios del género Plasmodium,
principalmente Plasmodium falciparum y Plasmodium vivax, y se transmite al ser humano por la picadura
de mosquitos del género Anopheles [17]. Esta enfermedad afecta principalmente a poblaciones que habitan
en regiones tropicales y subtropicales, y continua representando uno de los principales problemas de salud
publica a nivel mundial, con una elevada morbilidad y mortalidad.

Uno de los alcaloides que ha mostrado propiedades antiplasmddicas es la quinina, cuyos efectos
terapéuticos fueron reconocidos en América del Sur desde la década de 1630. Posteriormente, y en
particular durante la Segunda Guerra Mundial, se desarrollaron diversos farmacos antipaliidicos sintéticos
como alternativas a la quinina, muchos de los cuales se disefiaron tomando como base elementos
estructurales de esta molécula. Entre estos compuestos destacan la cloroquina, la primaquina y la
mefloquina (Figura 14) [5].
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Fig. 14. Compuestos usados como antipaludicos.

No obstante, la aparicion y propagacion de cepas resistentes a los farmacos actualmente empleados ha
puesto de manifiesto la necesidad de desarrollar nuevos tratamientos antimaléricos que ofrezcan mayores
niveles de eficacia y seguridad, lo que ha renovado el interés en la busqueda de nuevas moléculas
bioactivas.

4) Inhibidor de la acetilcolinesterasa

La galantamina es un alcaloide de tipo isoquinolinico presente en diversas especies vegetales
pertenecientes a la familia Amaryllidaceae, incluyendo los géneros Amaryllis, Lycoris, Hippeastrum,
Narcissus, Ungernia, Leucojum, Galanthus, Hymenocallis, Haemanthus y Zephyranthes [18] (Figura 15).

Fig. 15. Galantamina.

Historicamente, la galantamina fue utilizada en el tratamiento de trastornos neuromusculares debido a
su accion colinérgica, y también se le han atribuido propiedades anticonvulsivas [19]. Actualmente, la
galantamina es reconocida como un inhibidor competitivo y reversible de la enzima acetilcolinesterasa,
lo que permite aumentar los niveles de acetilcolina en el espacio sindptico y mejorar de manera
significativa el deterioro cognitivo asociado a la enfermedad de Alzheimer [20].

Este compuesto constituye uno de los primeros productos naturales comercializados derivados de la
familia Amaryllidaceae, y ha sido aprobado para uso terapéutico en distintos paises como farmaco para el
tratamiento sintomatico de la enfermedad de Alzheimer [21].

VII. CONCLUSIONES

Los compuestos nitrogenados conocidos como alcaloides han tenido una influencia significativa
en el desarrollo de la medicina moderna. Estas sustancias, originalmente identificadas en fuentes
naturales, han constituido la base de tratamientos eficaces para una amplia variedad de enfermedades.
Desde el empleo de la morfina en el manejo del dolor hasta el uso de la quinina en el tratamiento de la
malaria, los alcaloides han demostrado su relevancia como moléculas bioactivas de gran valor
terapéutico.

La evolucion del conocimiento sobre estos compuestos no solo pone de manifiesto la importancia
de las plantas y otros organismos como reservorios de principios activos, sino que también ha impulsado
la busqueda de nuevas moléculas y el desarrollo de derivados con perfiles de eficacia y seguridad
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mejorados. En este contexto, el impacto continuo de los alcaloides en la medicina subraya la necesidad
de seguir investigando estas sustancias, tanto por su relevancia histérica como por el potencial que aun
presentan para contribuir al desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas y a la mejora de la salud
humana.
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