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Resumen 

Los proligandos nitrógeno-sulfurados ácido 2-amino-1-ciclopentenditiocarbóxilico (I), 2-fenil-1,2,6,7-tetrahidrociclo-penta 

[d][1,3]tiazina-4(5H)-tiona (II) y 2-etil-2,4,5-trimetil-2H-1,3-tiazina-6(3H)-tiona (III) han sido recristalizados y caracterizados 

estructuralmente mediante las técnicas FTIR, RMN, y difracción de rayos-X. Los resultados espectroscópicos son consistentes 

con los esqueletos moleculares. Los difractogramas de polvo confirman la formación de cada uno de los compuestos estudiados. 

El estudio por difractometría de cristal único permitió determinar la estructura cristalina de los compuestos (I) y (II), los cuales 

cristalizan con simetría monoclínica en los grupos espaciales C2/c y P21/n, respectivamente. El empaquetamiento cristalino del 

compuesto (I) se rige por interacciones de enlace de hidrógeno N‒H···S del tipo intra- e intermolecular generando cadenas 

infinitas en forma de zigzag a lo largo del eje b descritas por los grafos C(6) y C1
2(4). El empaquetamiento cristalino de los 

compuestos (II) y (III) se encuentra gobernado por una interacción intermolecular de enlace de hidrógeno del tipo N‒H···S 

formando cadenas infinitas en los planos ac y bc, respectivamente, descritas por el grafo C(6). 

Palabras claves: 1,3-tiazinas; proligandos nitrógeno-sulfurados; difracción de rayos-X 

Abstract 

Structural characterization of bidentate nitrogen-sulfurized proligands of the [N,S] and [S,S] type derived from 2-

amino-1-cyclopentenedithiocarboxylic acid. The nitrogen-sulfur proligands 2-amino-1-cyclopenten dithio-carboxylic acid 

(I), 2-phenyl-1,2,6,7-tetrahydrocyclopenta[d][1,3]thiazine-4(5H)-thione (II) and 2-ethyl-2,4,5-trimethyl-2H-1,3-thiazine-

6(3H)-thione (III) has been recrystallized and structurally characterized by FTIR, NMR, and X-ray diffraction techniques. 

Spectroscopy results are consistent with the molecular skeletons. The powder diffractograms confirm the formation of each 

compound. Single-crystal X-ray diffraction study allowed us to determine the crystal structure of (I) and (II) which crystallizes 

with monoclinic symmetry in the space groups C2/c and P21/n, respectively. The crystalline packing of (I) is governed by intra- 

and intermolecular interactions of strong hydrogen bond N‒H···S generating infinite chains in zigzag form along b axis de-

scribed by the graph-set C(6) and C1
2(4). The crystalline packing of (II) and (III) are governed by one intermolecular interaction 

of the type N‒H···S forming infinite chains in the ac and bc planes, respectively, described by the graph C(6). 

Keywords: 1,3-thiazines; Nitro-sulfur proligands; X-ray diffraction 

 

Introducción 

Los compuestos orgánicos desempeñan un papel vital en la so-

ciedad moderna y poseen diversas aplicaciones en diferentes 

campos por lo que se han llevado a cabo continuas investiga-

ciones orientadas a la síntesis y búsqueda de novedosas aplica-

ciones de estos materiales. Los nuevos estudios incluyen la bús-

queda de moléculas similares a las que se producen de forma 

natural como los ácidos nucleicos, alcaloides vegetales, vitami-

nas, proteínas, hormonas, etc. Un grupo importante de com-

puestos orgánicos son los heterociclos nitrógeno-sulfurados, 

los cuales constituyen un grupo de sustancias que se utilizan en 

la preparación de fármacos utilizados en el tratamiento de dife-

rentes enfermedades1,2. 

En particular, las tiazinas son compuestos heterocíclicos de seis 

miembros que contienen nitrógeno y azufre en las posiciones 

1,2; 1,3 y 1,4 dentro del anillo. Los derivados de 1,3-tiazina han 

mailto:gerzon@ula.ve
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mostrado una gran actividad antifúngica y se han utilizado en 

terapias combinada con antibióticos antifúngicos para minimi-

zar la toxicidad y prevenir la resistencia de cepas patógenas3. 

Estas moléculas también se han utilizado como agentes antitu-

berculosos, antibacterianos, antimicrobianos, antitumorales, in-

secticidas, fungicidas, herbicidas, y tranquilizantes4. La síntesis 

de 1,3-tiazinas se ha desarrollado mediante varios métodos, 

como la condensación, la cicloadición y las transformaciones 

de anillos5. 

Las 1,3-tiazinas también se utilizan como proligandos nitró-

geno-sulfurados en las síntesis de varios compuestos de coor-

dinación con diversos metales de transición, que tiene relevan-

cia en la química bio-inorgánica, campo que se enfoca en el es-

tudio del rol de los metales en la biología6, y cuyo objetivo ha 

sido obtener una mejor comprensión del papel desempeñado 

por los centros metálicos en las propiedades de las metalo-bio-

moléculas7. 

En este sentido, el ácido 2-amino-1-ciclopentenditiocarboxí-

lico y sus derivados han sido estudiados por sus propiedades 

quelantes y por su habilidad para formar complejos metálicos. 

Sus complejos han mostrado diferentes aplicaciones, como pre-

cursores en la síntesis de nanopartículas8, su uso en la determi-

nación espectrofotométrica de hierro, níquel y cobalto9 y la pre-

paración de compuestos órgano-estaño los cuales son impor-

tantes productos agroquímicos, biocidas, y catalizadores10. 

En el Laboratorio de Organométalicos de la Facultad de 

Ciencias - ULA, se ha desarrollado una línea de investiga-

ción de compuestos de coordinación usando ligandos basa-

dos en el ácido 2-amino-1-ciclopentenditiocarboxílico. A 

partir de este compuesto se han podido sintetizar una amplia 

serie de proligandos nitrógeno-sulfurados con diversas mo-

dificaciones estructurales que les confieren a los nuevos 

compuestos características estéricas y electrónicas que mo-

difican la forma del sitio de coordinación. De esta manera, 

ha sido posible sintetizar varias familias de ligandos tetra-

dentados del tipo [N2S2]2- o bidentados tipo [N,S]1- y [S,S]1- 

de gran interés debido a sus propiedades quelatantes que los 

hacen candidatos para quelatoterapia, así como otras posi-

bles aplicaciones medicinales (actividad antibacterial, fungi-

cida)11-15. A partir de estos proligandos también se han pre-

parado nuevos complejos metálicos de interés en química 

bioinorgánica, catálisis, y química medicinal16-21. Además, 

algunos de estos compuestos se han caracterizado estructu-

ralmente utilizando difracción de rayos-X tanto en mono-

cristal22, como en muestras policristalinas23,24. 

Continuando con el estudio estructural de este tipo de compues-

tos, que es crucial para el área pues permite establecer relacio-

nes estructura/reactividad de los proligandos nitrógeno-sulfura-

dos con miras a ampliar su química de coordinación, en este 

trabajo se describe la caracterización estructural del precursor 

ácido 2-amino-1-ciclopentenditiocarbóxilico (I), la 1,3-tiazina 

2-fenil-1,2,6,7-tetrahidrociclopenta[d][1,3]tiazina-4(5H)-tiona 

(II), y su comparación con la recién estudiada 1,3-tiazina 2- 

etil-2,4,5-trimetil-2H-1,3-tiazina-6(3H)-tiona (III)25. 

Parte experimental 

La síntesis del ácido 2-amino-1-ciclopentenditiocarbóxilico 

se realizó mediante una modificación de la ruta sintética 

propuesta en la literatura26 (figura 1). En un primer paso se 

hicieron reaccionar 25 mL (0.3 mol) de ciclopentanona y 28 

mL (0.5 mol) de disulfuro de carbono CS2, en 100 mL de 

hidróxido de amonio NH4OH al 28%. La reacción, a -10 ºC, 

se mantuvo durante 24 horas con agitación continua. En un 

segundo paso, la sal de amonio obtenida se disolvió en agua 

y se acidificó con HCl 2M hasta un pH= 4, momento en el 

cual precipitó el ácido 2-amino-1-ciclopentenditio-carbóxi-

lico. El sólido se colectó por succión y fue secado al vacío. 

El producto se recristalizó en metanol y se obtuvo un sólido 

cristalino de color amarillo. Punto de fusión 97-99 ºC. 

 
Fig. 1: Esquema de la síntesis del ácido 2-amino-1-ciclopentendi-

tiocarboxílico (I). 

En la figura 2 se muestra el mecanismo de reacción pro-

puesto para la formación del compuesto (I). El amoniaco o 

una amina primaria reaccionan con una acetona o un al-

dehído para formar una imina. Seguidamente se lleva a cabo 

una reacción catalizada vía ácida, obteniéndose la estructura 

de interés. 

 
Fig. 2: Mecanismo propuesto para la formación del ácido 2-amino-

1-ciclopentenditiocarboxílico (I). 

La síntesis del compuesto 2-fenil-1,2,6,7-tetrahidrociclo-

penta[d][1,3]tiazina-4(5H)-tiona (II) se realizó haciendo 

reaccionar, a temperatura ambiente, cantidades equimolares 

(0.2 mol) del ácido 2-amino-1-ciclopentenditiocarboxílico 

(I) y benciliden anilina disueltas en 10 mL de acetonitrilo 

CH3CN, utilizando 2 mL de ácido trifluoroacético TFA 

como catalizador. El proceso fue monitoreado por CCF (cro-

matografía de capa fina) hasta la aparición del nuevo com-

puesto y el consumo total de (I) (figura 3). El producto se 

recristalizó en una mezcla 1:1 de acetato de etilo/hexano. 
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Fig. 3: Esquema correspondiente a la síntesis de la 2-fenil-1,2,6,7-

tetrahidrociclopenta[d][1,3]tiazina-4(5H)-tiona (II). 

En la figura 4 se observa el mecanismo de reacción pro-

puesto en la preparación del compuesto (II) el cual ocurre a 

través de una reacción de trans-iminación inicial, lo que im-

plica la pérdida de la unidad de anilina en la imina base. 

Luego la nueva imina genera una reacción de ciclación intra-

molecular para formar el compuesto heterocíclico. 

 
Fig. 4: Mecanismo de reacción propuesto para la formación de la 2-

fenil-1,2,6,7-tetrahidrociclopenta[d][1,3]tiazina-4(5H)-tiona (II). 

La síntesis de la 2-etil-2,4,5-trimetil-2H-1,3-tiazina-6(3H)-

tiona (III) se llevó a cabo empleando un método reportado 

en la literatura27. Para ello se hizo reaccionar durante 48 ho-

ras y con agitación constante, 15mL (167mmol) de bu-

tanona con 10,1mL (167mmol) de disulfuro de carbono CS2 

en presencia de hidróxido de amonio al 28%, a una tempe-

ratura de -10 ºC (figura 5). En la figura 6 se muestra el me-

canismo de reacción propuesto. El compuesto se recristalizó 

en una mezcla 1:1 de acetato de etilo/hexano. Punto de fusión 

121-123 ºC. 

Los puntos de fusión se midieron en un aparato Electrother-

mal modelo 9100. Los espectros infrarrojos (FTIR) se toma-

ron en un equipo Perkin-Elmer 1600 en pastillas de KBr. 

Los espectros de resonancia magnética nuclear RMN-1H y  

 
Fig. 5: Esquema de la síntesis de la 2-etil-2,4,5-trimetil-2H-1,3-

tiazina-6(3H)-tiona (III). 

 
Fig. 6: Mecanismo propuesto para la reacción de formación de la 

2-etil-2,4,5-trimetil-2H-1,3-tiazina-6(3H)-tiona (III). 

RMN-13C fueron medidos en un espectrómetro Bruker 

Avance DRX 400. Los datos de difracción de rayos-X en 

muestra policristalina se registraron en un difractómetro Sie-

mens D5005 utilizando radiación de CuKα (λ = 1.5418 Å). 

Los datos se colectaron en un rango entre 5-70º en 2θ con 

pasos de 0.02º y un tiempo de 10 segundos por paso. Se uti-

lizó silicio como estándar externo. La toma de datos de in-

tensidad de difracción de rayos-X de cristal único se realizó, 

a temperatura ambiente, en un difractómetro Rigaku AFC-

7S, empleando radiación de MoKα (λ = 0.71073 Å) y detector 

Mercury-CCD. 

Discusión de resultados 

Espectroscopia infrarroja (FTIR) y resonancia magnética nu-

clear (RMN-1H, RMN-13C) 

Ácido 2-amino-1-ciclopentenditiocarbóxilico (I): FTIR v (cm-

1): 3400 (N‒H), 1614 (C=C), 1469 (C=N), 1270 (CH2). RMN-
1H 400 MHz, (CDCl3) δ (ppm): 8.56 (NH2), 2.82 (C4-H2), 2.73 

(C6-H2), 1.87 (C5-H2), 1.50 (SH). RMN-13C 400 MHz, 

(DMSO-d6) δ (ppm): 220.3 (C1), 150.4 (C3), 99.0 (C2), 36.6 

(C6), 33.0 (C4), 20.4 (C5). 

2-fenil-1,2,6,7-tetrahidrociclopenta[d][1,3]tiazina-4(5H)-tiona 

(II): FTIR v (cm-1): 3169 (N‒H), 3033 (C-H aromático), 2901 

(C-H alifático), 1557 (C=C), 1523 (C=S), 774 (C-S). RMN-1H 

400 MHz, (CDCl3) δ (ppm): 7.36 (C9-H, C13-H), 7.33 (C10-H, 

C12-H), 7.26 (C11-H), 4.95 (C5-H), 2.73 (C6-H2), 2.64 C12-H2), 

2.0 (N‒H), 1.87 (C7-H2). RMN-13C 400 MHz, (DMSO-d6) δ 

(ppm): 220.3 (C1), 161.8 (C3), 141.9 (C14), 128.7 (C10-C12), 

127.1 (C11), 125.9 (C9-C13), 99.0 (C2), 36.9 (C6), 30.8 (C12), 

20.7 (C7). 

2-etil-2,4,5-trimetil-2H-1,3-tiazina-6(3H)-tiona (III): FTIR 

v (cm-1): 3479 (N‒H), 3177 (N-H), 1549 (C=C), 1350 (C-N), 

1257 (C=S). RMN-1H 400 MHz, (CDCl3) δ (ppm): 8.56 (NH2), 

6.84 (N-H), 1.96 (C6-H2), 2.1 (C9, C10-H3), 1.53 (C8-H3), 0.92 

(C7-H3). RMN-13C 300 MHz, (DMSO-d6) δ (ppm): 198.2 (C1), 
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152.1 (C3), 118.1 (C2), 63.9 (C5), 32.7 (C6), 25.4 (C8), 21.9 (C9), 

16.2 (C10), 8.6 (C7). 

 

Fig. 7: Estructura de los compuestos (I), (II) y (III) y su respectiva 

asignación numérica para los estudios de RMN-1H y RMN-13C. 

Para el análisis de los espectros tomó en cuenta la literatura28 y, en los 

casos de los compuestos (II) y (III), se realizaron los experimentos 

COSY (Correlations Spectroscopy), HMQC (Heteronuclear Multiple 

Quantum Coherence), HSQC (Heteronuclear Single Quantum Cohe-

rence) y HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Connectivity), que 

permitieron corroborar las relaciones entre las señales de los protones 

y los carbonos con las estructuras propuestas. 

Como se puede apreciar en los espectros de FTIR de los com-

puestos (I) (figura 8a), (II) (figura 9a) y (III) (figura 10a), las 

bandas de los grupos funcionales ‒C=C‒, ‒C=C‒N‒ y ‒C=S se 

encuentran afectadas por un desplazamiento a menores núme-

ros de onda (menores energías o efecto batocrómico), debido a 

la fuerte deslocalización de carga entre el doble enlace del ani-

llo, el grupo enamina/imina, pues en estos compuestos se pro-

duce el equilibrio: ‒C=C‒N‒ ⇄ ‒C‒C=N‒. Mientras que los 

restantes grupos funcionales aparecen en las regiones del es-

pectro infrarrojo donde se encuentran normalmente reportadas 

en la literatura29. En el compuesto (I) la banda del grupo N‒H 

aparece como un pico muy ancho consistente con la presencia 

de un puente de hidrógeno ‒N‒H···S=C‒ intramolecular, que 

apunta una configuración cisoide del grupo tiocarboxilato 

frente al grupo enamina. En el caso de los compuestos (II) y 

(III), la señal es también ancha, pero en este caso se atribuye a 

un puente de hidrógeno intermolecular con el tiocarbonilo de 

moléculas vecinas en la red cristalina. 

Los espectros de RMN-1H permiten identificar todos los hi-

drógenos presentes en la estructura propuesta para cada 

compuesto. En el caso del compuesto (I) (figura 8b) desta-

can los tres tipos de protones del anillo ciclopentenilo, con 

desplazamientos químicos que aparecen a campo alto entre 

2.80 ppm y 1.89 ppm, con las multiplicidades y constantes 

de acoplamiento esperadas. Los protones amínicos y el pro-

tón del tiol aparecen como señales anchas ubicadas entre 

10.9 ppm y 9.22 ppm, consistente con el comportamiento de 

este tipo de protones intercambiables. Para el compuesto (II) 

(figura 9b), además de los protones del anillo ciclopentenilo, 

que aparecen en la misma región que para el compuesto (I), 

pero diferenciados debido a la complejidad de la estructura 

del compuesto, que genera ambientes químicos diferentes, 

también se observan los protones del anillo aromático, con 

desplazamientos químicos a campo bajo entre 7.50 ppm y 

7.41 ppm. Adicionalmente, se observa el protón ubicado so-

bre el carbono que une al anillo aromático con la estructura 

del anillo enamina/ditiocarboxilo, como un singulete en 5.98 

ppm. En el caso del compuesto (III) (figura 10b), las señales 

son consistentes con una estructura cíclica con participación 

del grupo enamina y el grupo ditiocarboxilo. Los protones 

observados aparecen a campo alto en la región de 2.1 ppm y 

0.96 ppm, con las multiplicidades y constantes de acopla-

miento consistentes para dicha estructura. El protón amínico 

se puede apreciar como una señal ancha a campo bajo en 

6.84 ppm. 

Los espectros de RMN-13C observados para los compuestos 

(I), (II) y (III), son congruentes con las estructuras molecu-

lares propuestas. En el compuesto (I) se observa la señal de 

seis carbonos, los cinco carbonos que conforman el anillo 

ciclopentenilo todos ubicados a campo alto entre 33.7 ppm 

y 20.8 ppm, excepto los dos carbonos del alqueno cíclico, 

influenciados por la enamina, que aparecen en 117.9 ppm y 

152.6 ppm, este último también afectado por el desapanta-

llamiento del grupo ditiocarboxilo. El sexto carbono es el 

más desapantallado, y corresponde al tiocarbonilo, que apa-

rece en 172,6 ppm. El espectro del compuesto (II) (figura 

9c) muestra la presencia de los trece carbonos que componen 

la estructura, donde destacan los tres metilenos que confor-

man el anillo ciclopentenilo, ubicados a campo alto entre 

20.0 ppm y 34.8 ppm, y los dos carbonos del alqueno interno 

ubicados en 125.3 ppm y 157.2 ppm, ambos influenciados 

por la enamina y el tiocarbonilo como en el caso del com-

puesto (I). Los carbonos del anillo aromático aparecen como 

se esperaba a campo bajo, ubicados en 127.7 ppm, 129.2 

ppm, 129.9 ppm, y 135.0 ppm, este último afectado por su 

posición ipso al anillo que contiene el tiocarbonilo y la ena-

mina. El carbono más desapantallado corresponde al tiocar-

bonilo y se puede observar en 201.0 ppm. En el caso del 

compuesto (III) (figura 10c), se pueden observar nueve car-

bonos diferenciables, comenzando por aquellos que confor-

man los grupos sustituyes metilos y etilo, a campo alto, en la 

región entre los 8,6 ppm y 32,7 ppm. El carbono cuaternario 

que conecta el anillo de seis miembros, y los grupos metilo 

y etilo aparece en 63,9 ppm, mientras que los carbonos que 

aparecen a campo más bajo son los correspondientes al al-

queno cíclico ubicados en 118.2 ppm y 152.1 ppm, afecta-

dos, como en los casos de los compuestos (I) y (II), por los 

grupos atractores enamina y tiocarbonilo. Igualmente, con-

sistente con el comportamiento observado y común para los 

tres compuestos en estudio, el tiocarbonilo aparece en 198.2 

ppm.  

En resumen, se puede apreciar tanto en los espectros de 

FTIR, pero especialmente en los espectros de RMN, que 

existe un patrón común en la forma como aparecen los pro-

tones y carbonos presentes en las respectivas estructuras, de-

bido a la similitud en el ambiente químico de una serie ho-

móloga que tiene como punto de partida la reacción entre 
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una cetona (ciclopentanona o butanona) y el disulfuro de car-

bono, en medio de hidróxido de amonio. 

 

Fig. 8: Espectros (a) FTIR y (b) RMN-1H del compuesto (I) ácido 

2-amino-1-ciclopentenditiocarbóxilico.  

 

Fig. 9: Espectros (a) FTIR, (b) RMN-1H y (c) RMN-13C del com-

puesto (II) 2-fenil-1,2,6,7-tetrahidrociclopenta[d][1,3]tiazina-4(5H)-

tiona. 

 

Fig. 10: Espectros (a) FTIR, (b) RMN‒1H y (c) RMN‒13C del 

compuesto (III) 2-etil-2,4,5-trimetil-2H-1,3-tiazina-6(3H)-tiona. 

Difracción de rayos-X en muestras policristalinas (XRPD) 

Los patrones de difracción de rayos-X en muestras policris-

talinas se muestran en la figura 11. El estudio de los difrac-

togramas indica la presencia de una sola fase en (I), (II) y 

(III). El indexado de los patrones se realizó utilizando el 

programa Dicvol0430. Los tres compuestos cristalizan en 

celdas monoclínicas con los parámetros de celda unidad 

mostrados en la tabla 1. En esta tabla se indican tam-

bién las figuras de mérito del indexado31,32. 

Las celdas obtenidas se refinaron sin modelo estructural 

por el método de Le Bail33 utilizando el programa Fullprof34. 

La figura 11 muestra el resultado de los refinamientos 

observándose un buen ajuste entre los patrones observa-  

Tabla 1. Parámetros de celda unidad obtenidos para cada isómero luego del indexado. 

 a (Ǻ) b (Ǻ) c (Ǻ) β(º) M(20)
31 F(30)

32 

(I) 12,22(4) 10,33(3) 13,26(4) 113,95(4) 41,2 55,0 (0,0059, 80) 

(II) 12,06 (4) 19,12(4) 12,24(4) 118,70(4) 37,3 40,9 (0,0080, 90) 

(III) 6,370(2) 11,50(4) 14,32(4) 93,82(4) 36,1 41,1 (0,0055, 70) 
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do y calculado para cada compuesto. Las figuras de mérito 

de este ajuste (Rp y 2) fueron 7.4-1.2, 7.3-1.3, 7.6-1.2, res-

pectivamente. 

 

 
Fig. 11: Gráficos correspondiente a los refinamientos finales Le 

Bail para (I), (II), y (III). 

Difracción de rayos-X en monocristal (XRD) 

La estructura cristalina de los compuestos (I) y (II) se deter-

minó con métodos directos empleando el programa 

SHELXS35 y se refinó mediante cálculos de mínimos cuadra-

dos de matriz completa utilizando el programa SHELXL36. 

Los átomos de hidrógeno unidos al azufre y a los nitrógenos 

se ubicaron en el mapa de diferencias de Fourier. Los demás 

se colocaron en posiciones calculadas y tratados usando un 

modelo rígido con distancias C‒H 0.96-0.98 Å y Uiso(H)= 

1.2 Ueq(C). Los datos cristalográficos aquí reportados se de-

positaron en la base de datos Cambridge Crystallographic 

Data Centre37. (www.ccdc.cam.ac.uk). 

En la tabla 2 se muestran los parámetros de celda y figuras de 

mérito del refinamiento. La información del compuesto (III) se 

tomó de la literatura reciente para su comparación25. Los pará-

metros de celda concuerdan muy bien con los encontrados con 

difractometría de polvo, lo cual es un indicativo de la homoge-

neidad de las muestras. En la figura 12 se muestra la estructura 

molecular de cada uno de los compuestos estudiados. 

Tabla 2. Datos cristalográficos de los diferentes proligandos ni-

trógeno-sulfurados. [*] Este trabajo. 
 

(I) (II) (III) 

Código CSD * * JIBTEX 25 

Formula Química C6H9NS2 C13H13NS2 C9H15NS2 

Peso fórmula 159,26 247,36 201,34 

Sistema cristalino monoclínico monoclínico monoclínico 

Grupo espacial C2/c (Nº15) P21/n (Nº14) P21/n (Nº14) 

a (Å) 12,218(2) 12,046 (3) 6,3710(16) 

b(Å) 10,3282(2) 19,142 (4) 11,537(3) 

c (Å) 13,278(2) 12,215 (4) 14,292(4) 

 (°) 113,973(3) 118,728(7) 93,842(6) 

V (Å³) 1531,0(4) 2469,9(12) 1048,1(5) 

Z 8 8 4 

Ρcalc (g/cm3) 1,382 1,331 1,276 

R(F2) [I > 2(I)] 0,0532 0,0813 0,0431 

wR(F2) [I > 2(I)] 0,1510 0,2332 0,1033 

 

 
  

(I) (II) (III) 

Fig. 12: Unidad asimétrica de los diferentes compuestos mostrando la numeración asignada. Las elipsoides se dibujaron con una probabilidad 

del 30 %. Los átomos de hidrógeno se muestran como esferas con radio arbitrario. 
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Los tres compuestos cristalizan con una molécula en su unidad 

asimétrica y con simetría monoclínica. El compuesto (I) crista-

liza en el grupo espacial C2/c mientras que los compuestos (II) 

y (III) cristalizan en el grupo espacial P21/n. En las estructuras, 

todas las distancias y ángulos de enlace son los esperados38 y 

concuerdan con los valores promedio de las únicas tres estruc-

turas, conteniendo esqueleto de 2H-1,3-tiazina-6(3H)-tiona, 

que se encuentran en la base de datos estructural de Cambridge 

(versión 5.45, junio 2024)37. Estas son las moléculas con códi-

gos CSD CACHIX39, YIXSII23, y JIBTEX25. 

Los parámetros geométricos, para cada una de las moléculas, 

que corresponden a las distancias: donador-hidrógeno (D‒H), 

hidrógeno-aceptor (H···A), donador-aceptor (D···A), así como 

el ángulo donador-hidrógeno-aceptor (D‒H···A) se muestran 

en la tabla 3 y se discuten en función de los empaquetamientos 

cristalinos mostrados en las figuras 13, 14 y 15. 

Tabla 3. Parámetros geométricos de los enlaces de hidrógeno presen-

tes en los diferentes proligandos. 

* D‒H (Å) H··A (Å) D··A(Å) D‒H··A(º) 

(I)     

N1‒H2···S2 0,89 2,31(5) 3,086(3) 146(4) 

N1‒H3···S2 0,97 2,60(5) 3,562(3) 170(4) 

(II)     

N1‒H1···S1 0,86 2,68 3,419(4) 145(1) 

(III)     

N1‒H1···S2 0,96(3) 2,49(3) 3,450(2) 177(2) 

En la figura 13 se pueden apreciar las interacciones que contri-

buyen el empaquetamiento cristalino del ácido 2-amino-1-ci-

clopentenditiocarboxílico (I). En ella se muestra la interacción 

de enlace de hidrógeno N1‒H2···S2 del tipo intramolecular en-

tre átomos de la misma molécula formando un grafo del tipo 

S(6)40, y la interacción intermolecular N1‒H3···S2 formando 

cadenas infinitas en forma de zigzag a lo largo del eje b con 

grafo C(6). Si la ruta del enlace se hace a través de la interacción 

intramolecular, se forma entonces una cadena de segundo or-

den C1
2(4) en donde el átomo S2 actúa como aceptor bifurcado 

de dos hidrógenos, uno de la misma molécula y el otro de la 

molécula vecina. 

 

Fig. 13: Interacciones de enlace de hidrogeno intramolecular N1‒

H2···S2 e intermolecular N1‒H3···S2 en la estrutura cristalina del 

ácido 2-amino-1-ciclopentenoditiocarboxílico (I). 

El empaquetamiento cristalino del compuesto 2-fenil-1,2,6,7-

tetrahidrociclopenta[d]-1,3tiazina-4(5H)-tiona (II) se encuen-

tra regido por una interacción intermolecular de enlace de hi-

drógeno N1‒H1···S1. La figura 10 muestra la formación de ca-

denas infinitas en el plano ac descritas por el grafo C(6). 

 
Fig. 14: Esquema correspondiente a la interacción de enlace de hi-

drógeno intermolecular N1‒H1···S1 en la estructura de (II) for-

mando el grafo C(6) en el plano ac. Los átomos de hidrógeno que 

no forman enlaces han sido omitidos en la gráfica. 

La estructura molecular de la 2-etil-2,4,5-trimetil-2H-1,3-tia-

zina-6(3H)-tiona (III)25 se estabiliza por un enlace de hidró-

geno intermolecular N1‒H1···S2 (tabla 2) y forma una cadena 

unidimensional que corre a lo largo de la dirección b y puede 

ser descrita por el grafo C(6) (figura 15). 

 

Fig. 15: Vista parcial del empaquetamiento en (III) mostrando las 

cadenas de enlaces de hidrógeno N‒H···S descrita por el grafo tipo 

C(6). Los átomos de hidrógeno que no forman enlaces han sido 

omitidos para claridad de la gráfica. 

Conclusiones 

Se realizaron estudios de difracción de rayos X en muestras 

policristalinas (XRPD) y monocristal (XDR) dirigidos a la 

determinación estructural de los proligandos ácido 2-amino-

1-ciclopentenditiocarbóxilico (I), 2-fenil-1,2,6,7-tetrahidroci-

clopenta[d][1,3]tiazina-4(5H)-tiona (II) y 2-etil-2,4,5-trimetil-

2H-1,3-tiazina-6(3H)-tiona (III). Los resultados confirman 

que, en todos los casos, las estructuras propuestas a través de 

espectroscopia infrarroja (FTIR) y resonancia magnética nu-

clear (RMN-1H, RMN-13C), concuerdan con la estructura de-

terminada mediante las técnicas difracción de rayos-X. Los tres 

compuestos cristalizan con simetría monoclínica. El compuesto 

(I) cristaliza en el grupo espacial C2/c mientras que los com-

puestos (II) y (III) cristalizan en el grupo espacial P21/n. Así 

mismo, las distancias y ángulos de enlace corresponden con las 
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esperadas de acuerdo con la literatura, y concuerdan con los va-

lores promedio de las únicas tres estructuras, que contienen el 

esqueleto 2H-1,3-tiazina-6(3H)-tiona, que se encuentran en la 

base de datos estructural de Cambridge, bajo los códigos CSD 

CACHIX, YIXSII, y JIBTEX. Por otro lado, se determinó que 

el empaquetamiento cristalino del compuesto (I) presenta una 

interacción de enlace de hidrógeno N1‒H2···S2 del tipo intra-

molecular entre átomos de la misma molécula formando un 

grafo del tipo S(6), y la interacción intermolecular N1‒H3···S2 

formando cadenas infinitas en forma de zigzag a lo largo del eje 

b con grafo C(6). El empaquetamiento cristalino de (II) se en-

cuentra gobernado por una interacción intermolecular tipo N1‒

H1···S1, con formación de cadenas infinitas en el plano ac des-

critas por el grafo C(6). Finalmente, el compuesto (III), destaca 

por presentar un enlace de hidrógeno intermolecular N1‒

H1···S2, y formar una cadena unidimensional que corre a lo 

largo de la dirección b y puede ser descrita por el grafo C(6). 

La determinación estructural de estos proligandos ofrece la 

oportunidad para que se explore la química de coordinación de 

los mismos frente a metales de transición, teniendo como pers-

pectiva aplicaciones en bio-inorgánica y catálisis homogénea. 
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Resumen 

El co-cristal formado entre un ácido dicarboxílico, ciclohexilsuccínico (CHS) y una piridincarboxiamida, picolinamida (PNA), 

ha sido obtenido mediante recristalización en solución. Este co-cristal CHS-PNA se caracterizó mediante las técnicas de espec-

troscopia FT-IR, análisis térmico (TGA-DTG-DTA), difracción de rayos-X en polvo (XRPD) y difracción de rayos-X de mo-

nocristal (XRD). Los resultados espectroscópicos, análisis térmico y difracción de polvo demuestran la formación de un nuevo 

compuesto. El análisis mediante difracción de rayos-X de monocristal del ácido ciclohexilsucciníno CHA y el producto CHS-

PNA indica que ambos compuestos cristalizan en el grupo espacial triclínico P-1 (N°2), en forma de moléculas neutras. El 

empaquetamiento cristalino del ácido CHS se estabiliza por la formación de homosintones ácido-ácido descritos por el grafo 

R2
2(8) formando cadenas unidimensionales a lo largo de la dirección [001]. El empaquetamiento cristalino del co-cristal CHS-

PNA se encuentra gobernado por la formación de homosintones ácido-ácido del tipo R2
2(8) y heterosintones ácido-amida del 

tipo R2
4(8) formando un enrejado tridimensional. 

Palabras clave: Cristales multi-componente; Co-cristales; Piridincarboxamidas; Difracción de rayos-X 

Abstract 

Synthesis and structural characterization of co-crystal formed between the cyclohexylsuccinic acid and the pico-

linamide. The co-crystal formed between a dicarboxylic acid, cyclohexylsuccinic, and a piridincarboxiamide, picolinamide, 

was obtained by recrystallization in solution. This co-crystal CHS-PNA was characterized by FT-IR spectroscopic, thermal 

analysis (TGA-DTG-DTA), powder (XRPD), and single-crystal X-ray diffraction (XRD). Spectroscopic, thermal analysis, and 

X-ray powder diffraction demonstrate the new compound formation. The single-crystal X-ray diffraction analysis of CHS and 

CHS-PNA indicated that both compounds crystallize in the triclinic space group P-1 (N°2), in the form of neutral molecules. 

The neutrality of CHS-PNA confirms that it is a co-crystal. The crystalline packing of CHS is stabilized by the formation of 

homosynthons acid-acid described by the graph-set R2
2(8) forming unidimensional along the [001] direction. The crystal pack-

ing of CHS-PNA is governed by homosinthons acid-acid of the type R2
2(8) and heterosynthons acid-amide R2

4(8) forming a 

tridimensional ensemble. 

Keywords: Multi-component crystals; Co-crystals; Pyridinecarboxamides; X-ray diffraction 

 

Introducción 

Los cristales multi-componente son agregados supramolecula-

res formados entre diferentes moléculas dentro de un mismo 

arreglo cristalino y están definidos en términos de cooperativi-

dad molecular, enlaces no covalentes, redes moleculares y en-

laces de hidrógenos1,2. Dentro de la familia que conforman los 

cristales multi-componente se encuentran las sales, co-cristales, 

solvatos y compuestos de inclusión. Este tipo de complejos mo-

leculares son de interés para la industria farmacéutica, debido a 

que proveen un gran número de estados cristalinos para un in-

grediente farmacéuticamente activo (IFA) en particular. En este 

caso, las propiedades físicas y químicas del IFA como la solu-

bilidad, estabilidad y biodisponibilidad son mejoradas sin afec-

tar la composición química del mismo. Estos compuestos se 

utilizan para el desarrollo de medicamentos y son los responsa-

bles de su actividad farmacológica3-5. Además, si la molécula 

co-cristalizante del IFA es una molécula segura para el con-

sumo humano, una clasificación conocida por sus siglas en in-

glés como “generally recognized as safe” (GRAS)6, entonces 

el cristal-multi-componente formado debería ser confiable para 

su uso en formulaciones farmacéuticas. Por lo tanto, la cons-

trucción de este tipo de estructuras supramoleculares juega un 

papel fundamental en el desarrollo de nuevas fases cristalinas. 

Por otra parte, resulta difícil estimar que tipo de cristal multi- 
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componente puede resultar de la unión de dos compuestos or-

gánicos ya que podría ser un co-cristal, en que los componentes 

son especies neutras, o una sal, en donde los componentes son 

especies cargadas7. La preparación de estos materiales se puede 

realizar mediante diferentes métodos como la recristalización 

en solución y el método de molienda, entre otros, en donde es 

importante tener en cuenta la elección del disolvente, la solubi-

lidad, la química de los grupos funcionales y los valores de pKa 

de cada componente8. 

Un grupo interesante de ingredientes farmacéuticamente acti-

vos IFA, lo constituyen los compuestos isoméricos piridincar-

boxamida; 2-piridincarboxamida o picolinamida, 3-piridincar-

boxamida o nicotinamida y 4-piridincarboxamida o isonicoti-

namida. En particular, la nicotinamida (vitamina B3) y la pico-

linamida muestran una actividad biológica importante con una 

coenzima llamada NAD (nicotinamida adenina dinucleótido), 

la cual juega un papel transcendental en más de 200 reacciones 

metabólicas de aminoácidos y carbohidratos9. Además, la nico-

tinamida es una molécula usada en fármacos para tratar la dia-

betes tipo I, y también se ha demostrado su acción anti-infla-

matoria10. Por su parte, la picolinamida se ha investigado como 

un posible inhibidor de la enzima PARP (poli ADP ribosa po-

limerasa), lo que podría tener implicaciones para el tratamiento 

de diversas enfermedades, incluido el cáncer. Los inhibidores 

de PARP son una clase de medicamentos que se dirigen a la 

poli (ADP-ribosa) polimerasa, una enzima involucrada en los 

procesos de reparación del ADN11. 

Desde el punto de vista estructural, las piridincarboxiamidas 

son excelentes compuestos utilizados como co-cristalizantes. 

El grupo amida posee dos potenciales grupos donadores de en-

laces de hidrógeno, mientras que los pares de electrones libres 

en los átomos O del carbonilo y N del átomo del anillo piridí-

nico, actúan como aceptores de enlace de hidrógeno. Es por ello 

que los tres isómeros exhiben polimorfismo. La picolinamida 

existe bajo dos estructuras polimórficas con simetría monoclí-

nica12-13. La nicotinamida tiene cuatro polimorfos, los más es-

tables cristalizan en forma monoclínica14, y la isonicotinamida 

tiene tres polimorfos en formas monoclínica y ortorrómbica15. 

Esto hace que estas moléculas sean muy versátiles para una va-

riedad de interacciones vía enlaces de hidrógeno, sobre todo en 

la formación de cristales multi-componente farmacéuticos in-

cluyendo aquellos formados con diferentes ácidos dicarboxíli-

cos. En particular, los ácidos dicarboxílicos se utilizan habitual-

mente como conformeros en cristales multi-componente con 

diversos fármacos para mejorar sus propiedades fisicoquími-

cas. Una búsqueda en la base de datos Cambridge Crysta-

llographic Data Centre (versión 5.45, junio. 2024)16 indica que 

para la picolinamida se han reportado 6 estructuras con ácidos 

dicarboxílicos, 22 estructuras con la nicotinamida, y 34 estruc-

turas con la isonicotinamida, respentivamente. En este trabajo 

se utiliza como conformero el ácido ciclohexilsuccínico cuya 

estructura no ha sido determinada hasta la fecha y del que tam-

poco se han reportado cristales multi-componente. 

En estudios anteriores sobre la preparación y determinación es 

tructural de cristales multi-componente hemos reportado la ca-

racterización de diferentes sales formadas por aminoácidos no-

naturales17-22, y en este trabajo se presenta la síntesis y caracte-

rización estructural de un co-cristal obtenido entre el ácido ci-

clohexilsuccínico (CHS) y la picolinamida (PNA). 

Parte experimental 

El cristal multi-componente ácido ciclohexilsuccínico 

(C10H16O4) CHS : PNA picolinamida (C6H6N2O) se preparó di-

solviendo cantidades estequiométricas de los componentes pu-

ros (Aldrich, 99%). En este caso se utilizó una relación molar 

1:1. En un envase de vidrio, 0.03 mmol de cada componente se 

mezclaron y se disolvieron en 5 mL de acetona. La solución 

resultante se selló con papel parafinado y se dejó a temperatura 

ambiente para la evaporación lenta de solvente hasta la forma-

ción de cristales (figura 1). Los cristales del ácido ciclohexilsu-

ccínico (CHS) se obtuvieron recristalizando 0.03 mmol del 

ácido comercial en 3 mL de acetona. 

Los puntos de fusión se midieron en un aparato Electrother-

mal modelo 9100. Los espectros de FT-IR se obtuvieron uti-

lizando pastillas de KBr en un equipo Perkin-Elmer 1600. 

El estudio térmico se realizó en un analizador SDT Q600 de 

AT Instruments, en atmósfera de N2, mediante un flujo del 

gas de 100mL/min, a una velocidad de 10°/min. Los datos de 

difracción de rayos-X en muestra policristalina se registraron 

en un difractómetro Philips PW1250 utilizando radiación de 

CuKα (λ = 1.5418 Å). Los datos se colectaron en un rango de 

5-55º en 2θ con pasos de 0.02º y un tiempo de 10 segundos 

por paso. Se utilizó silicio como estándar externo. Los datos 

de difracción de rayos-X de cristal único para el ácido ci-

clohexilsuccínico CHS y el producto CHS-PNA, se midieron 

en un difractómetro Rigaku AFC7S equipado con radiación de 

MoKα (λ= 0.71073 Å). Los datos se corrigieron por efectos de 

absorción y polarización.  

 

Fig. 1: Diagrama de la formación del cristal muti-componente CHS-

PNA a partir de los reactivos CHS y PNA. 

Los puntos de fusión medidos en el fusiómetro para los 

reactivos y productos fueron: CHS 146-148 ºC, PNA 109-110 

ºC, y CHS-PNA 138-140 °C. 

Discusión de resultados 

Espectroscopia Infrarroja (FT-IR) 

En la figura 2 se observan los espectros FT-IR obtenidos tanto 

para los reactivos CHS y PNA, como para el producto CHS-

PNA. En los espectros se puede apreciar que las bandas carac-

terísticas de los grupos funcionales presentes en los compuestos 

de partida se encuentran en el espectro del CHS-PNA, pero con 

desplazamientos, aparición y desaparición de algunas bandas, 

lo que indica la formación de un nuevo compuesto.  

https://es.wikipedia.org/wiki/Poli_ADP_ribosa_polimerasa
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Fig. 2: Espectros FT-IR de los reactantes CHS y PNA y el producto CHS-PNA. 
 

En el espectro del CHS-PNA se observan las bandas pertene-

cientes a las tensiones asimétricas y simétricas del grupo N-H 

en 3458 y 3232 cm-1 respectivamente, pertenecientes a la amida 

primaria, así como las tensiones simétricas y asimétricas del 

metileno del ciclohexano en 2934 y 2854 cm-1 presente en el 

ácido ciclohexilsuccínico. También se encuentran dos bandas 

que son asignadas a los dos grupos carbonilos, una pertene-

ciente al ácido carboxílico (1704 cm-1) y otra al carbonilo de la 

amida (1662 cm-1). La banda en aproximadamente 3100 cm-1 

corresponde a la vibración de tensión Csp2-H del anillo aromá-

tico que forma parte de la picolinamida. Se esperaría observar 

en el espectro del CHS-PNA la banda correspondiente a la ten-

sión O-H del ácido carboxílico como aparece en el espectro del 

ácido ciclohexilsuccínico entre 3500-3100 cm-1, esto se le atri-

buye a que esta señal es disminuida por la capacidad de formar 

enlaces de hidrogeno que posee el grupo O-H y es entonces, 

solapada por las bandas correspondientes a las vibraciones de 

tensión del grupo N-H de la amida, ya que ambos grupos fun-

cionales vibran a similares longitudes de onda. Las señales del 

grupo N-H se encuentran un poco disminuidas y desplazadas a 

frecuencias más bajas por la posible la formación de enlaces de 

hidrógeno, aunque en menor proporción que el grupo O-H. 

Análisis térmico (TGA-DTG-DTA) 

En la figura 3 se muestran las curvas (TGA) análisis térmo-gra-

vimétrico, (DTG) derivada del TGA, y (DTA) análisis térmico 

diferencial para el producto CHS-PNA. Los termogramas se 

obtuvieron con una masa inicial de 7,16 mg. En el termograma 

TGA (línea verde), se observa que la descomposición térmica 

del CHS-PNA ocurre en una sola etapa, con una pérdida de 

masa del 99,52 % (7,12 mg) y con una temperatura mayor a 

100 °C, lo que indica que no existen moléculas de agua de co-

cristalización en la estructura del compuesto. La línea roja en el 

termograma corresponde a la derivada del TGA (DTG), en 

donde se observan dos picos, asignados a la temperatura de fu-

sión (141 °C) y descomposición total (225 °C) de la muestra. 

Se comparó la temperatura de fusión obtenida mediante el aná-

lisis térmico con el punto de fusión medido en el fusiómetro 

(138-140 °C), observando que los valores son muy cercanos, 

corroborando así que el primer pico corresponde a la tempera-

tura de fusión y el segundo pico a la descomposición total del 

cristal. La línea azul es el termograma para el análisis térmico 

diferencial (DTA). Este presenta dos picos, que indican, que 

tanto el proceso de fusión como de descomposición son endo-

térmicos. Además, las curvas indican que no hay presencia de 

los reactivos en el producto obtenido. 

 
Fig. 3. Curvas TGA, DTG y DTA obtenidas para el cristal multi-com-

ponente CHS-PNA. 
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Difracción de rayos-X en muestras policristalinas (XRPD) 

Los patrones de difracción de rayos X de los reactivos iniciales 

y el producto se muestran en la figura 4a. La diferencia entre 

los patrones de polvo evidencia la formación de un nuevo com-

puesto. En el patrón del cristal CHS-PNA no se observa la pre-

sencia de los compuestos de partida en concordancia con el 

análisis térmico, indicando la presencia de una sola fase. Los 

patrones del ácido CHS y el cristal CHS-PNA se indexaron uti-

lizando el programa Dicvol0623. Ambos cristalizan en celdas 

triclínicas. La celda obtenida para el cristal multi-componente 

CHS-PNA se refinó sin modelo estructural por el método de Le 

Bail24 utilizando el programa Fullprof25. La figura 4b muestra 

el resultado del refinamiento observándose un buen ajuste entre 

el patrón observado y calculado para el CHS-PNA. Los pará-

metros de celda concuerdan muy bien con los encontrados con 

difracción de rayos-X ce monocristal (Tabla 1) lo cual es un 

indicativo de la homogeneidad de las muestras cristalizadas.  

a) b)

 

Fig. 4. a) Gráficas de los patrones de difracción para cada mate-

rial, y b) Gráfica del ajuste final Le Bail para el CHS-PNA. 

Difracción de rayos-X de monocristal (XRD) 

La estructura cristalina del ácido ciclohexilsuccínico (CHS) y 

el cristal CHS-PNA se determinaron utilizando el método de 

fase intrínseca empleando el programa OLEX-226 y se refina-

ron mediante cálculos de mínimos cuadrados de matriz com-

pleta utilizando el programa SHELXL27. Los átomos de hidró-

geno unidos a los oxígenos del ácido y a los nitrógenos de la 

amida fueron obtenidos en el mapa de diferencias de Fourier. 

Los átomos de hidrógeno se colocaron en posiciones calcu-

ladas y tratados usando un modelo rígido con distancias C-

H 0,96-0,98 Å y Uiso(H) = 1,2 Ueq(C)], O-H 0,82 Uiso(H) 

= 1,2 Ueq(O)], N-H 0,86 Å y Uiso(H)= 1,2 Ueq(N)]. Los 

datos cristalográficos aquí reportados se depositaron (códigos 

2364604 y 2364605) en la base de datos Cambridge Crysta-

llographic Data Centre16. 

En la tabla 1 se muestran los datos cristalográficos para el ácido 

ciclohexilsuccínico (CHS), la picolinamida (PNA), y el cristal 

multi-componente (CHS-PNS). La información de la PNA se 

tomó de la literatura reportada13. La figura 5 muestra las unida-

des asimétricas de cada una de las estructuras. Todas las molé-

culas son neutras. En el caso del cristal multi-componente 

CHS-PNA la unidad asimétrica está formada por una molécula 

de ácido ciclohexilsuccínico y una molécula de picolinamida, 

ambas moléculas se encuentran en forma neutra por lo que la 

estructura cristalina se clasifica como un co-cristal. 

Todas las distancias de enlace, ángulos de enlace y ángulos de 

torsión se ajustan al rango de valores normales reportados en la 

base de datos de Cambridge (versión 5.44, sept. 2023) para mo-

léculas similares16.  

Tabla 2. Datos cristalográficos del ácido ciclohexilsuccínico CHS, la 

picolinamida PNA, y el co-cristal CHS-PNA. [*] Este trabajo. 
 

CHS * PNA 13 CHS-PNA* 

Código CSD - PICAMD06 - 

Formula Química C10H16O4 C6H6N2O C16H22N2O5 

Peso fórmula 200.24 122.13 322.36 

Sistema cristalino triclínico monoclínico triclínico 

Grupo espacial P-1 (Nº2) P21/n (Nº14) P-1 (Nº2) 

a (Å) 6.0561(31) 5.2074(1) 5.4740(11) 

b (Å) 8.2446(47) 7.1004(1) 12.156(2) 

c (Å) 10.9779(62) 16.2531(3) 12.600(3) 

 (°) 102.10(1)  105.34(3) 

 (°) 94.04(2) 100.260(1) 95.78(3) 

 (°) 99.82(1)  91.75(3) 

V (Å³) 524.86(238) 596.41(2) 803.02(30) 

Z 4 4 4 

Dcalc (g/cm3) 1.267 1.372 1.286 

R(F2) [I > 2(I)] 0.0466 0.0389 0.0665 

wR(F2) [I > 2(I) 0.1354 0.1119 0.1749 

En la tabla 3 se muestran los parámetros geométricos de los en-

laces de hidrógeno en cada una de las estructuras cristalinas. 

La estructura cristalina del ácido ciclohexilsuccínico CHS, se 

encuentra estabilizada por dos enlaces de hidrógeno intermole-

culares del tipo O--H···O y un enlace débil del tipo C--H···O 

como se detallan en la tabla 3 y se muestra en la figura 5. Se 

observa la formación de homosintones ácido-ácido descritos 

por el grafo R2
2(8)28 formando una cadena unidimensional infi-

nita en zig-zag a lo largo de la dirección [001], dando como 

resultado un empaquetamiento cristalino compacto con porcen-

taje de especio lleno de 67,1%. En esta estructura, las cadenas 

formadas interaccionan entre si mediante enlaces de hidrógeno 

débiles C--H···O.  
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Fig. 5. Gráfica de las unidades asimétricas de cada una de las estructuras y vistas de los empaquetamientos cristalinos formados por 

enlaces intermoleculares en cada uno de los compuestos CHS, PNA, y CHS-PNA. Los elipsoides se dibujaron con una probabilidad del 

30%. Los átomos de hidrógeno se muestran como esferas con radio arbitrario. En los empaquetamientos se omiten los hidrógenos que 

no forman enlaces de hidrógeno.  
 

La estructura cristalina de la picolinamida PNA, se estabiliza 

por la presencia de enlaces de hidrógeno del tipo N-H···O, 

donde se observa la formación de homosintones amida-amida 

en forma de anillos, descritos por los grafos R2
2(8) y R2

4(8), así 

como cadenas del tipo C(4) las cuales generan cintas planas de 

moléculas unidimensionales que se extienden en el plano bc13. 

El empaquetamiento compacto de esta molécula es de 70,3%. 

En el caso del co-cristal CHS-PNA su estructura se establece 

mediante la presencia de enlaces de hidrógeno del tipo N--

H···O y O--H···O. La formación de anillos producto de homo-

sintones ácido-ácido se describe con el grafo R2
2(8), mientras 

que también se producen heterosintones ácido-amida formando 

anillos del tipo R2
4(8). Estos motivos constituyen el bloque de 

construcción para generar una estructura tridimensional optimi- 

zando el espacio vacío y generando un empaquetamiento com- 

pacto con 69,4% de espacio ocupado. 

Tabla 3. Parámetros geométricos de los enlaces de hidrógeno presen-

tes en las estructuras del CHS, PNA y CHS-PNA. 

D-H···A D-H (Å) H··A (Å) D··A(Å) D-H··A(º) 

CHS     

O2--H2···O1 0,82 1,88 2,697(2) 178(1) 

O4--H4···O3 0,94 1,73 2,667(2) 178(1) 

C8--8a···O3 0,97 2,57 3,462(3) 153(1) 

PNA     

N1-H1a···O1 0,86 2,08 2,923(2) 166(1) 

N1--H3···O2 0,86 2,41 3,033(2) 130(1) 

CHS-PNA     

N1-H1a··O3 0,86 2,00 2,835(3) 164(1) 

O2--H2··O1 0,82 1,85 2,666(3) 176(1) 

O4--H4···O5 0,82 1,83 2,639(3) 170(1) 
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Conclusiones 

La caracterización espectroscópica por FT-IR, el análisis tér-

mico y los patrones de difracción de rayos-X en muestras poli-

cristalinas confirmaron la obtención del co-cristal ácido ci-

clohexilsuccínico : picolinamida (CHS-PNA). El ácido ci-

clohexilsucciníno CHA y el co-cristal CHS-PNA cristalizan en 

el grupo espacial triclínico P-1 (N°2), en forma de moléculas 

neutras. El empaquetamiento cristalino del ácido CHS se esta-

biliza por la formación de homosintones ácido-ácido R2
2(8) for-

mando cadenas unidimensionales. El empaquetamiento crista-

lino del co-cristal CHS-PNA se estabiliza por la formación de 

homosintones ácido-ácido R2
2(8) y heterosintones ácido-amida 

R2
4(8) formando un enrejado tridimensional. La importancia 

del presente estudio corresponde a la obtención de una nueva 

fase cristalina conteniendo un ingrediente farmacéuticamente 

activo como la picolinamida la cual permitirá probar nuevas 

aplicaciones.  
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Resumen 

La producción de bioenergía a partir de biomasa representa una solución prometedora para mitigar los problemas de contamina-

ción. Esta revisión narrativa explora el estado del arte de las "fábricas de células", estrategia biotecnológica que emplea micro-

organismos, como levaduras, bacterias y microalgas, para la bioconversión en bioenergía. Para ello, se analizaron los principales 

hallazgos recientes en ingeniería genética y metabólica que han permitido mejorar significativamente el rendimiento de estos 

microorganismos. Además, se destaca el enfoque en biorrefinerías y economía circular para aprovechar desechos orgánicos y 

residuos agroindustriales como materia prima sostenible. Se pudo evidenciar novedosas técnicas biotecnológicas, que han revo-

lucionado la capacidad de diseñar microorganismos optimizados para la producción industrial de bioenergía. Estos avances pro-

mueven el cumplimiento de Objetivos de Desarrollo Sostenible relacionados con seguridad energética, mitigación del cambio 

climático, producción y consumo responsables, e innovación. Sin embargo, actualmente, persisten desafíos en cuanto a la pro-

ducción de bioenergía. Entre estos se destacó la escalabilidad, costos, y evaluación de impactos ambientales y socioeconómicos. 

Sobre esta base, se recomienda que futuras investigaciones se centren en la integración de técnicas vanguardistas dentro de la 

industria, así como nuevas estrategias de ingeniería metabólica que optimicen las fábricas celulares, a gran escala. 

Palabras clave: bioenergía; fábrica de células; microorganismos; ingeniería genética 

Abstract 

Cell factory to obtain energy. Bioenergy production from biomass represents a promising solution to mitigate pollution prob-

lems. This narrative review explores the state of the art of cell factories, a biotechnological strategy that employs microorganisms, 

such as yeasts, bacteria, and microalgae, for bioconversion into bioenergy. The main recent findings in genetic and metabolic 

engineering that have significantly improved the performance of these microorganisms were analyzed. Moreover, the focus on 

biorefineries and circular economy to take advantage of organic waste and agro-industrial residues as a sustainable feedstock 

was highlighted. Novel biotechnological techniques were evidenced, which have revolutionized the ability to design optimized 

microorganisms for industrial bioenergy production. These advances promote the fulfillment of Sustainable Development Goals 

related to energy security, climate change mitigation, responsible production and consumption, and innovation. However, chal-

lenges currently persist regarding bioenergy production, including scalability, costs, and assessment of environmental and soci-

oeconomic impacts. Based on this, it is recommended that future research should focus on integrating cutting-edge techniques 

within the industry, as well as new metabolic engineering strategies that optimize cell factories on a large scale. 

Keywords: Bioenergy; Cell factory; Microorganisms; Genetic engineering 

 

Introducción 

Durante décadas, el ser humano ha enfrentado graves proble-

mas de contaminación, cambio climático, y escasez de ali-

mento y energía, los cuales se han ido agudizando1. Asimismo, 

la mayor cantidad de recursos que se utilizan en la actualidad 

para la generación de energía son de origen fósil, los cuales son 

responsables de generar grandes daños ambientales, como por 

ejemplo el incremento del calentamiento global2. En conse-

cuencia, se han planteado posibles soluciones que permitan mi-

tigar estas problemáticas1. Una de estas posibles soluciones es 

la producción de bioenergía a partir de biomasa2,3.  

La bioenergía está definida como aquella energía derivada 

de biomasa o por productos metabólicos. Esta incluye una 

amplia gama de materias primas, procesos de conversión y 

productos4. Actualmente, existen varios métodos en donde 

se utilizan materias primas de origen residual o desechos, 

con el fin de revalorizarlas5. Uno de estos es la bio-produc-

ción, en la que se mejora el uso de materias primas no ali-

mentarias (biomasa, residuos agroindustriales y alimenta-

rios, aguas residuales) y se contribuye con el desarrollo más 

eficaz de bioenergía (biohidrógeno, biogás, biodiesel, bio-

etanol, etc.), brindando beneficios tanto económicos como 

ambientales6.  

Una estrategia para tal fin es el uso de procesos biotecnológi-

cos, entre los cuales se destacan el empleo de las llamadas “fá-

bricas de células”. Las fábricas de células son sistemas diseña- 
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dos para el cultivo de células, como los microorganismos, em-

pleados para la bioconversión de sustratos en varios productos7. 

Un ejemplo de estas herramientas en las que se emplean fabri-

cas celulares es la digestión anaeróbica (DA). La DA es una 

tecnología consolidada que resulta atractiva para el tratamiento 

de residuos sólidos urbanos y otros desechos orgánicos. Su 

aplicación ha ido en aumento en los últimos años. La DA im-

plica la descomposición de materia orgánica por agentes micro-

bianos en ausencia de oxígeno, lo que lleva a la producción de 

biogás. Este biogás, compuesto principalmente de metano y 

dióxido de carbono, se puede utilizar como una fuente de ener-

gía renovable8. 

La producción de bioetanol a partir de biomasa lignocelulósica 

es otro proceso notable, en el que se emplean fábricas celulares. 

Los aspectos más favorables de esta bio-producción es que la 

materia prima empleada es abundante, renovable y no comes-

tible. Este proceso consta de cuatro etapas. La primera etapa es 

el pretratamiento, que tiene como objetivo descomponer la es-

tructura resistente de la biomasa lignocelulósica y aumentar la 

superficie de la celulosa. Las dos siguientes etapas son la hidró-

lisis enzimática y la fermentación con levadura. Estos pasos tie-

nen como finalidad convertir la lignocelulosa pretratada, en 

azúcares fermentables, y posteriormente en bioetanol a través 

de la fermentación. Finalmente, se lleva a cabo la destilación, 

que se encarga de separar y purificar el bioetanol, del caldo de 

fermentación, obteniéndose un producto de alta pureza9. 

Los lípidos microbianos producidos por de levaduras, bacterias 

y microalgas constituyen otro tipo de fábricas celulares, desti-

nadas a la producción de bioenergía. Los cultivos de estos mi-

croorganismos son independientes del clima, no requieren tie-

rra cultivable, tienen un ciclo de vida más corto, pueden utilizar 

residuos orgánicos como fuente de carbono y son fácilmente 

escalable. Mientras que, los lípidos extraídos, en su gran mayo-

ría, están compuestos por triglicéridos que son utilizados como 

materia prima para la producción de biodiésel, el cual se pro-

duce mediante la transesterificación de materias primas lipídi-

cas presentes en aceites/grasas comestibles y no comestibles de 

origen vegetal y animal10. Sin embargo, algunos de estos pro-

cesos presentan dificultades para la producción a gran escala11.  

En el caso de la producción de lípidos, el rendimiento se torna 

desafiante, principalmente debido a las propiedades fisicoquí-

micas (la luz, el dióxido de carbono, la temperatura, la salinidad 

y las condiciones de cultivo) y la variedad de especies de mi-

croorganismos. Para solventar esto, actualmente se están reali-

zando amplios esfuerzos para mejorar la selección de cepas 

oleaginosas. Asimismo, se busca dilucidar enzimas clave y ru-

tas metabólicas involucradas en la biosíntesis de lípidos, que 

podrían manipularse mediante ingeniería genética11. Por otra 

parte, la producción de bioetanol enfrenta algunos obstáculos, 

como la característica recalcitrante de la biomasa, el mayor 

costo de las enzimas celulolíticas, o celulasas, y la inhibición 

tanto de las enzimas como de los organismos fermentadores. 

Existe una búsqueda constante de mejores microorganismos 

que tengan una producción eficiente de celulasa y capacidad de 

fermentación. La mayoría de las investigaciones que buscan 

mejorar las cepas de los microorganismos en cuanto a su capa-

cidad fermentativa se ha centrado principalmente en ingeniería 

metabólica, consolidación de procesos y optimización de las 

condiciones para lograr el nivel de producción deseado de bio-

etanol12. 

A pesar de todos estos descubrimientos recientes y los avances 

en la ingeniería genética y metabólica, en donde se refuerza la 

capacidad de manipular los procesos de bioconversión de ma-

nera eficiente, aún se necesita superar barreras tecnológicas y 

económicas que impiden la competencia con los combustibles 

fósiles y otras fuentes de energía13. Por ello, con el fin de cono-

cer el estado de arte relacionado a esta temática, este estudio 

llevó a cabo una revisión bibliográfica narrativa, revisión que 

evalúa de forma crítica y no cuantitativa, el material publicado. 

Este tipo de revisiones tienen como finalidad analizar un tema 

en específico, proporcionando a los lectores información de 

vanguardia14. 

Por lo tanto, esta revisión se fundamenta en la necesidad de pro-

porcionar una visión general de las fábricas celulares como pro-

ductoras de bioenergía, explorando sus enfoques metodológi-

cos y teóricos, e identificando los vacíos de la literatura revi-

sada. En este sentido, se llevó a cabo una revisión narrativa, en 

la que se examinó la literatura más reciente y relevante sobre 

este tema. Esta investigación se centró en profundizar las prin-

cipales aplicaciones de las fábricas celulares en la bioconver-

sión, vinculadas a los pilares de los Objetivos de Desarrollo 

Sostenible (ODS). Finalmente, se identificaron las áreas de in-

vestigación aun no exploradas, y se sugirieron futuros estudios 

que posiblemente puedan abordar estos vacíos. 

Metodología 

Selección de fuentes de bases de datos y términos de búsqueda 

Para llevar a cabo la búsqueda de bibliografía relevante se han 

empleado tres buscadores, basándose en la Guía de Campbell 

(2017) propuesta por Kugley et al.15: MEDLINE (PubMed), 

Scopus, y ScienceDirect. Estos buscadores fueron selecciona-

dos, de acuerdo con su facilidad de acceso por suscripción y por 

su especificidad para encontrar artículos de áreas vinculadas 

con las ciencias bilógicas y biotecnológicas15. En cada una de 

estas herramientas de búsqueda se emplearon palabras claves 

específicas, detalladas en la tabla 1. Asimismo, para cada una, 

se utilizaron sus respectivos operadores boléanos, según Md 

Khudzari et al.16 y Rother17, con el fin de especificar la investi-

gación. 

Criterios de selección de fuentes 

Con el fin de garantizar la selección de literatura pertinente para 

la presente investigación, se establecieron los criterios de selec- 

ción de fuentes (inclusión y exclusión). Estos criterios fueron 

seleccionados rigurosamente según lo establecido por Dehkordi 

et al.18, centrándose en la literatura más reciente y relevante en 

cuanto al empleo de fábricas celulares y su aplicación en la bio- 

conversión vinculada a los ODS. En términos de criterios de  



RS Pilay Dávila, KF Loor Moreira, A Córdova, MA Riera / Avances en Química, 19(2), 65-84 (2024) 
 

 

67 

 

Tabla 1. Criterios de búsqueda para cada base de datos a la que se accedió para la revisión narrativa. 

Base de Datos Términos de Búsqueda 

PubMed ("Bioreactors"[Title/Abstract] OR "Microbial fuel cells"[Title/Abstract] OR "Cell factory"[Title] OR "Microbial"[Title] OR 

"Cells"[Title] OR "Bacterium"[Title] OR "Microorganisms"[Title] OR "Yeast" [Title/Abstract] OR "Algae" [Title/Abstract] 

OR "Bacteria" [Title/Abstract]) AND ("Bioenergy" [Title/Abstract] OR "Cellular energy generation"[Title/Abstract] OR "Bi-

oenergy production"[Title] OR "Metabolic engineering"[Title] OR "Biogas"[Title] OR "Biofuel"[Title] OR "Bioethanol"[Ti-

tle]) 

Scopus TITLE ("Bioreactors" OR "Cell factory" OR "Microbial" OR "Microbial fuel cells" OR "Bacterium" OR "Microorganisms" 

OR "Cells" OR "Yeast" OR "Algae" OR "Bacteria") AND (TITLE-ABS ("Bioenergy" OR "Bioenergy production") OR TI-

TLE ("Metabolic engineering" OR "Biogas" OR "Biofuel" OR "Bioethanol")) AND PUBYEAR > 2018 AND PUBYEAR < 

2025 AND (LIMIT-TO (DOCTYPE , "ar") OR LIMIT-TO ( DOCTYPE , "re" )) AND (LIMIT-TO (LANGUAGE , "English") 

OR LIMIT-TO (LANGUAGE , "Spanish")) AND (LIMIT-TO (OA , "all" )) AND (LIMIT-TO (PUBSTAGE , "final" )) AND 

(EXCLUDE (EXACTKEYWORD , "Nonhuman") OR EXCLUDE (EXACTKEYWORD , "Controlled Study" ) OR EX-

CLUDE (EXACTKEYWORD , "Glucose" ) OR EXCLUDE (EXACTKEYWORD , "Electrodes") OR EXCLUDE (EXACT-

KEYWORD , "Electrode") OR EXCLUDE (EXACTKEYWORD , "Genetic Procedures") OR EXCLUDE (EXACTKEY-

WORD , "Methane") OR EXCLUDE ( EXACTKEYWORD , "Genetics" ) 

ScienceDirect (“Bioreactors” OR “Cell factory” OR “Microbial” OR “Bacterium” OR “Microorganisms”) AND (“Bioenergy” OR “Cellular 

energy generation” OR “Bioenergy production”) 

inclusión, se priorizaron aquellos documentos que han sido pu-

blicados en revistas revisadas por pares, con el fin de asegurar 

la calidad y la fiabilidad de la información revisada. Asimismo, 

la búsqueda fue limitada a aquellos artículos escritos en inglés, 

ya que este es el idioma más común en la literatura científica, y 

permiten establecer una revisión más exhaustiva. Por otro lado, 

se favoreció la selección de investigaciones de open access, 

para asegurar la accesibilidad a un público amplio, y promover 

la transparencia de la información presentada en este estudio. 

Por último, se restringió el período de publicación a documen-

tos en un rango de años, desde 2019 hasta 2024, enfocándose 

en la obtención de literatura actualizada, referente a áreas de la 

ciencia medioambientales, y bio-recursos, que aborde los avan-

ces más recientes en el campo de estudio. 

En contraparte, se definieron criterios de exclusión para filtrar 

la literatura obtenida. Se decidió no seleccionar la literatura gris 

(publicaciones no revisadas por pares ni publicadas en revistas 

académicas) y no académica (publicación que no sigue el for-

mato académico tradicional), con el propósito de mantener el 

enfoque en la investigación científica, manteniendo la calidad 

y fiabilidad de los documentos incluidos en el análisis. Tam-

bién se omitieron aquellas publicaciones con más de 5 años de 

antigüedad, priorizando la información relevante y actual. Fi-

nalmente, se excluyeron todos los estudios que contenían cier-

tas palabras claves, consideradas poco relevantes o redundan-

tes, como: "Non human", "Controlled Study", "Glucose", 

"Electrodes", "Methane" y "Genetics". Esto, con la finalidad de 

orientar la presente investigación en los aspectos más relevan-

tes de las fábricas celulares, los cuales son: la bioconversión, 

producción de bioenergía y biocombustible, avances recientes 

en su aplicabilidad y su contribución a los ODS. 

Proceso de selección de literatura 

Una vez realizada la búsqueda de los artículos científicos, se 

obtuvo un gran número de publicaciones, por cada una de las 

bases de datos: (122) PubMed, (486) Scopus y (873) Science-

Direct. Para seleccionar la literatura que cumpla con los criter 

ios de selección, se llevó a cabo un proceso de screening (filtrar 

la literatura relevante y excluir aquellas fuentes que no cumplen 

con estándares predefinidos), según la metodología de Kabusi 

& Khoddam19, Kugley et al.15 y Wang et al. 20. Todos los ar-

tículos seleccionados fueron organizados en una lista de refe-

rencias, e introducidos al software EndNote X20, con el obje-

tivo de gestionar de manera sistemática los datos, y eliminar las 

posibles redundancias. Posteriormente se realizó una revisión 

manual por parte de los autores del presente estudio, la cual 

constó de 2 etapas. Primero, se revisaron independientemente 

los títulos y resúmenes de cada uno de los documentos obteni-

dos. En la segunda etapa, se obtuvo el texto completo de los 

artículos seleccionados, y se analizaron para obtención de los 

datos y literatura relevante.  

Extracción de datos y evaluación de calidad 

La búsqueda inicial arrojó 1481 artículos de investigación en 

idioma inglés. Cada uno de ellos entró al proceso de selección, 

descrito previamente. Por tanto, de estos estudios, se excluye-

ron artículos no relevantes, conservándose un total de 281 in-

vestigaciones, cuyo contenido se analizó según la metodología 

propuesta por Brandt et al.21, con algunas modificaciones. Los 

autores del presente estudio resumieron sistemáticamente la in-

formación, con el objetivo de extraer los datos estándares de 

cada estudio y aquellos relacionados con las preguntas de in-

vestigación planteadas, de forma que se obtuvo: tipo de ar-

tículo, objetivo, principales hallazgos, impacto en la sostenibi-

lidad y seguridad energética, y cumplimiento de ODS. Todos 

los datos resumidos fueron compilados en una matriz y revisa-

dos por los miembros del equipo de investigación22,23. Un resu-

men del proceso que se llevó a cabo para la selección y extrac-

ción de información utilizada en este artículo se presenta en la 

figura 1.  

Resultados y discusión 

Análisis de tendencias actuales de investigación 

Mediante el proceso de revisión narrativa se analizaron los de- 
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Fig. 1: Descripción de pasos para la selección de literatura y extracción de datos.  

 

talles de un total de 1481 artículos y mediante la evaluación de 

títulos y resúmenes, se escogieron 281 artículos (37 PubMed; 

86 Scopus; 158 ScienceDirect), de las cuales se evaluó su texto 

completo, obteniendo finalmente 91 documentos, los cuales 

fueron sintetizados contemplando las preguntas de investiga-

ción propuestas en el presente estudio (tabla 2). En total se en-

contraron: 48 artículos de revisión, 42 artículos originales y 1 

artículo de procedimientos.  

En estos artículos se evidenció que los microorganismos, como 

levaduras, algas y bacterias, han demostrado ser fuentes prome- 

tedoras para la producción de bioenergía y biocombustibles. Su  

versatilidad para aprovechar una amplia gama de sustratos, in-

cluidos desechos orgánicos y residuos agroindustriales, los 

convierte en opciones atractivas y sostenibles. En este sentido, 

los avances recientes en la ingeniería genética y la modificación 

de estos microorganismos han permitido mejorar significativa-

mente su rendimiento. Igualmente, numerosos estudios han lo-

grado aumentos notables en la acumulación de lípidos, produc-

ción de biomasa, eficiencia de fermentación y tolerancia a con-

diciones adversas mediante la modificación genética de micro-

algas, levaduras y bacterias. Algunas investigaciones muestran 

incrementos sustanciales en la producción de bioetanol, biodie-

sel o biogás al modificar genéticamente cepas específicas. Es-

tos avances resaltan el potencial de la ingeniería metabólica 

para optimizar los procesos de bioconversión, como la fermen-

tación, la digestión anaerobia y la transesterificación, con el fin 

de lograr una producción eficiente y económicamente viable de 

biocombustibles a gran escala. Los artículos encontrados de-

mostraron un claro enfoque en las biorrefinerías y en la econo-

mía circular. Por ello, se puede decir que ambos temas han ga-
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nado relevancia, al aprovechar los desechos orgánicos y resi-

duos agroindustriales como materia prima para la producción 

de bioenergía y otros bio-productos valiosos.  

Análisis de cumplimiento de ODS 

La mayoría de los artículos investigados se alinearon con varios 

de los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) de las Nacio-

nes Unidas24, incluyendo los ODS 1 (Fin de la pobreza), 7 

(Energía asequible y no contaminante), 9 (Industria, innovación 

e infraestructura), 12 (Producción y consumo responsables), 13 

(Acción por el clima) y 14 (Vida submarina) (tabla 2). No obs-

tante, el objetivo principal de estos estudios fue el cumpli-

miento del ODS 7, enfocado en promover el acceso a fuentes 

de energía asequibles, confiables, sostenibles y modernas para 

todos. En consecuencia, gran parte de las investigaciones se 

centraron en explorar nuevas fuentes de energía alternativa y 

renovable. Gracias a los hallazgos encontrados, se evidenció 

que el uso de fábricas celulares, para la generación de bioelec-

tricidad y biocombustibles, representa una alternativa sosteni-

ble y prometedora, particularmente para países en vías de desa-

rrollo. Diversos estudios destacan el potencial de las células de 

combustible microbiana (MFC), para producir energía a partir 

de una amplia gama de sustratos renovables y residuos orgáni-

cos, como biomasa de algas25, aguas residuales26 y desechos 

alimentarios27. Además, estas tecnologías pueden integrarse en 

sistemas de biorrefinerías circulares, donde se maximiza el 

aprovechamiento de los recursos y se reduce el impacto am-

biental28. Las MFC son procesos de bajo costo, energética-

mente eficientes, y contribuyen a mitigar los efectos del cambio 

climático, ya que disminuyen la dependencia de combustibles 

fósiles29. Por lo tanto, la implementación de estas tecnologías 

en países en vías de desarrollo podría impulsar el acceso a fuen-

tes de energía renovables y sostenibles, promoviendo así el 

cumplimiento del ODS 729,30, y la acción por el clima (ODS 

13)31,32. 

El enfoque de fábrica de células y la biología sintética son 

pilares fundamentales en el diseño y construcción de micro-

organismos altamente eficientes para la producción de bio-

energía. Estas disciplinas permiten la ingeniería de microor-

ganismos a medida, optimizando vías metabólicas y carac-

terísticas específicas para maximizar la producción de bio-

combustibles. Al diseñar microorganismos más eficientes se 

abre la puerta a una producción sostenible y adaptable, redu-

ciendo la dependencia de los combustibles fósiles y promo-

viendo un enfoque más limpio y renovable en la industria 

energética. Estos avances en la producción de bioenergía a 

partir de microorganismos contribuyen directamente a va-

rios de los ODS ya mencionados. Al diversificar la matriz 

energética con fuentes renovables y sostenibles, se reduce la 

dependencia de los combustibles fósiles y se promueve un 

futuro más limpio.  

Análisis de los enfoques metodológicos actuales  

Se han destacado ciertos avances en metodologías que per-

miten la optimización de las fábricas de células, para la bio- 

conversión. Los avances en técnicas como CRISPR-Cas9, 

recombinación homóloga, evolución dirigida, síntesis genó-

mica, transformación por electroporación, conjugación bac-

teriana y RNA interferente han revolucionado la capacidad 

de diseñar microorganismos para la producción de bioener-

gía a nivel industrial y comercial. Estas herramientas permi-

ten la optimización de vías metabólicas para la producción 

de biocombustibles avanzados como: etanol celulósico, bu-

tanol, biodiesel, entre otros. La posibilidad de escalar estos 

procesos implican una reducción significativa de costos y 

una mejora sustancial en la sostenibilidad de la producción 

de bioenergía, al utilizar materias primas renovables y redu-

cir la dependencia de combustibles fósiles42-44. 

La bioenergía ha sido caracterizada por la Agencia Internacio-

nal de Energía (AIE) como una potencia en el campo de las 

energías renovables que a menudo se pasa por alto. La bioener-

gía moderna ya constituye más del 50% del consumo global de 

energía renovable y se anticipa que su expansión en los próxi-

mos años supere la de otras fuentes de energía renovable45. 

Remplazar una parte de los combustibles fósiles por biocom-

bustibles renovables tiene el potencial de reducir las emisiones 

de gases de efecto invernadero y mejorar la calidad ambiental. 

Los responsables de obtener estos bio-productos son en su gran 

mayoría microorganismos entre los que destacan las microal-

gas, levaduras, bacterias, arqueas, etc. Por lo cual, es relevante 

el estudio de sus parámetros de crecimiento para el oportuno 

aprovechamiento de sus productos46. 

La producción sostenible de bioenergía es posible mediante el 

empleo de cultivo de microalgas y su uso como fuente para la 

generación de biocomustible. Esta es una de las vías de 

sostenibilidad de tercera generación, ampliamente aplicada 

debido a su mayor capacidad de fijación de dióxido de carbono, 

gran productividad de biomasa y fácil extracción47. Por otro 

lado, las levaduras son un recurso barato y se considera una 

fuente de energía fácilmente disponible a partir de biomasa. 

Entre los microorganismos más utilizados para la fermentación 

de etanol, Saccharomyces cerevisiae posee gran capacidad para 

hidrolizar la sacarosa de caña en azúcares fermentables, tiene 

la capacidad de crecer en condiciones anaeróbicas y requiere 

cierta cantidad de oxígeno para sintetizar sustancias esen-

ciales48. La tecnología de digestión anaeróbica se puede utilizar 

para reducir significativamente el impacto ambiental y obtener 

productos valiosos, biogás y biofertilizantes. Los únicos orga-

nismos que pueden hacer esto son los procariotas, Archaea o 

archaea de los géneros Methanobacterium, Methano saeta 

(Methanothrix), Methanococcus,Methanosarcina, Methano-

corpusculum, Methanobrevibacteria y Methanopyrus. De he-

cho, la producción del metano es un factor importante como 

fuente de energía49. A continuación, se detallan algunas 

aplicaciones de estos microorganismos para la producción de 

bioenergía. 

Empleo de microorganismos en la producción de bioenergía 

Las algas son consideradas un grupo amplio de organismos 

acuáticos que se dividen en micro y macroalgas según su tama- 
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Tabla 2. Resumen de la matriz de investigaciones encontradas.  

ODS* Objetivo Principales hallazgos Impacto en la seguridad energética 

7 

Presentar las ventajas y 

desventajas de la pro-

ducción de biocombus-
tibles a partir de levadu-

ras, destacando los 

avances tecnológicos y 
su contraste con los mé-

todos convencionales33. 

En la actualidad se emplean cepas de levadura oleaginosas y no oleaginosas para la ge-

neración de diversos biocombustibles (bioetanol, biogás, biodiesel y biocombustibles), 

como biomasa/catalizador. Las levaduras oleaginosas posiblemente son superiores a las 
microalgas para la producción de lípidos destinados a biodiesel. Esto se debe principal-

mente a dos factores: su mayor capacidad de acumulación de lípidos y la facilidad de su 

proceso de extracción de lípidos en comparación con las microalgas. En cuanto a la acu-
mulación de lípidos, las levaduras tienen la ventaja de poder ser producidas a granel de 

manera más sencilla, lo que permite obtener mayores rendimientos. Además, el proceso 

de extracción de lípidos de las levaduras es más fácil y eficiente que en las microalgas. 
Esto se debe a que las microalgas contienen varios pigmentos y otros metabolitos secun-

darios como compuestos fenólicos, que dificultan e interfieren en el proceso de extrac-

ción de los lípidos. Por el contrario, las levaduras carecen de estos compuestos interfe-
rentes, facilitando así la purificación y obtención de los lípidos deseados, presentan ven-

tajas técnicas que las posicionan como candidatos superiores a las microalgas.  

El artículo promueve el empleo de 

biocombustibles a partir de levadura 
y desechos orgánicos. Además, in-

centiva la búsqueda de nuevos proto-

colos para la obtención de otros 
bioproductos, en especial bioenergía. 

Estas fuentes de energía renovable y 

sostenible ayudan a reducir la depen-
dencia de los combustibles fósiles. 

7 

Describir los factores de 

estrés en la fermenta-

ción de levaduras y los 

mecanismos que confie-
ren su tolerancia, cuya 

elucidación y perfeccio-

namiento tienen el po-
tencial de mejorar la 

eficacia de la fermenta-

ción34. 

La levadura Saccharomyces cerevisiae, se resalta como un microorganismo importante 

para la producción de bioetanol, por lo que es necesario comprender su respuesta ante 

fenómenos estresantes. Las respuestas a diferentes formas de estrés afectan a la expre-

sión de diferentes genes en esta especie, sin embargo, aún no se ha discernido con exac-

titud cuales son los genes claves, involucrados en las respuestas al estrés, por lo que es 

crucial llevar a cabo investigaciones bioquímicas que permitan detectarlos.  

El artículo destaca que el comprender este vacío de la información podrá permitir a un 

futuro generar estrategias de ingeniería genética para generar cepas de levaduras adapta-
das a ciertas condiciones estresantes, lo que puede tener implicaciones importantes en la 

viabilidad económica y ambienta de la producción de bioetanol. 

Al describir los factores de estrés en 

la fermentación de levaduras y los 

mecanismos de tolerancia al estrés, 

proporciona información relevante 

para mejorar la eficiencia de la pro-
ducción de bioetanol, un biocombus-

tible que puede contribuir a reducir la 

dependencia de combustibles fósiles 
y mitigar el cambio climático. 

7 

Detallar las fuentes de 

residuos para la produc-

ción de biocombustible 
y bioelectricidad, así 

como la tecnología de 

pilas de combustible 
microbianas, sus pers-

pectivas económicas y 

medioambientales35. 

En los últimos años ha aumentado el interés en el sistema integrado de biorrefinería, por 

su potencial para asegurar la viabilidad económica y ambiental. Este sistema, diseñado 

para producir múltiples bioproductos a partir de una única fuente, se muestra altamente 

adaptable a diversas fuentes de recursos. La combinación de fermentación y celdas de 
combustible microbianas emerge como una alternativa prometedora para generar bio-

energía en múltiples formas. Sin embargo, se identifica una falta de diseño sostenible en 

este sistema, en donde, no se ha considerado la viabilidad técnica, económica y ambien-
tal. Igualmente, se requiere una mayor investigación para optimizar su eficiencia. La 

modelización integral de la sostenibilidad y la implementación de diseños inteligentes 

son pasos cruciales para mejorar la efectividad y escalabilidad de este sistema estos sis-
temas, a futuro. 

 Al desarrollar un sistema integrado 

de biorrefinería que aprovecha los 

desechos orgánicos para generar 
múltiples formas de bioenergía, 

como la electricidad y los biocom-

bustibles, se promueve el acceso a 
fuentes de energía sostenible y se re-

duce la dependencia de los combusti-

bles fósiles. 

7, 12 

Investigar cómo los 

desechos de alimentos 
generados en masa pue-

den ser utilizados para 

producir bioproductos 
valiosos a través de téc-

nicas de bioconversión 

como el metabolismo 
oleaginoso, la fermenta-

ción anaeróbica y la 

solventogénesis36.  

Este estudio revisa los diferentes procesos de bioconversión de residuos alimentarios, 

abarcando desde la fermentación anaeróbica, hasta el metabolismo oleaginoso, junto 

con los bioproductos potenciales como biocombustibles y productos bioquímicos. La in-

tegración de estos procesos de biorrefinería en la economía circular, promueven la crea-
ción de una economía sostenible y respetuosa con el medio ambiente. Se destaca la im-

portancia de implementar adecuadamente rutas, escalas económicas y métodos apropia-

dos, junto con una evaluación de la ubicación, cantidad y recolección de los desechos 
alimentarios, para lograr un impacto positivo en la sostenibilidad y la rentabilidad. Se 

evidencia que el efecto ambiental negativo de la biorrefinería de desechos alimentarios 

es considerablemente menor que los métodos convencionales. Se enfatiza la necesidad 
de priorizar el medio ambiente en el desarrollo tecnológico, tanto en la producción de 

bioproductos como en las técnicas de gestión de desechos eficientes. Aunque no se en-

contraron estudios satisfactorios de evaluación del ciclo de vida en términos socioeco-
nómicos, abordar los desafíos actuales, implementar una gestión ecológica adecuada y 

utilizar los desechos de manera eficiente puede hacer que una bioeconomía circular sea 

rentable y respetuosa con el clima. La estrategia para las biorrefinerías de desechos ali-
mentarios requiere optimizar la cascada de diversos bioprocesos para transformar una 

economía lineal en circular. 

Al aprovechar los desechos orgáni-

cos para la producción de energía re-

novable, se promueve una mayor di-
versificación de las fuentes de ener-

gía, lo que contribuye a reducir la de-

pendencia de los combustibles fósi-
les. Además, al reducir el desperdicio 

de alimentos y aprovecharlos de ma-

nera eficiente, se reducen las emisio-
nes de gases de efecto invernadero 

asociadas con su descomposición, 

ayudando a mitigar el cambio climá-
tico y promueve la sostenibilidad. 

7, 9 

Evaluar el potencial de 

los desechos de zanaho-

ria como materia prima 

para la fermentación de 
acetona-butanol-etanol 

(ABE) y la posterior 

producción de biobuta-
nol37. 

La fermentación ABE de los hidrolizados enzimáticos de varios residuos agroindustria-

les, incluida la pulpa de zanahoria, puede lograr rendimientos globales de hasta 79 g de 

butanol y 123 g de ABE por kg de pulpa de zanahoria, más eficiente que el obtenido en 
otros estudios. Esto sugiere que no es necesario realizar un pretratamiento en algunos de 

estos residuos para obtener altos rendimientos de butanol, lo cual representa una ventaja 

significativa en comparación con los residuos lignocelulósicos convencionales. Igual-
mente, el uso exitoso de Clostridium beijerinckii en estos procesos, resalta su capacidad 

para llevar a cabo la fermentación ABE de manera eficiente a partir de una variedad de 

sustratos agroindustriales. 

Estos hallazgos proporcionan una vía 

prometedora para la bioconversión 
de desechos de zanahoria en biobuta-

nol, lo que reduce la dependencia a 

combustibles fósiles y mitiga las 
emisiones de gases de efecto inver-

nadero. 

7, 9 

 

Utilizar material orgá-

nico de turba como sus-

trato en una celda de 
combustible microbiana 

de doble cámara, apro-

vechando la presencia 
natural de bacterias 

La celda de MFC basada en turba alcanzó una alta densidad máxima de potencia de 

438,116 mW/m2, superando significativamente a las MFCs que utilizan otros materiales 
orgánicos como sustratos. Inicialmente, el voltaje de circuito abierto (OCV) disminuyó, 

pero se estabilizó y aumentó después de 7 horas, indicando la activación de la micro-

flora de bacterias del género Clostridium presentes en la turba, las cuales actuaron como 
biocatalizadores liberando la energía bioelectroquímica almacenada en forma de elec-

trones y protones para generar electricidad. Sin embargo, después de 9 horas, la mem-

brana de intercambio de protones (PEM) se perforó, permitiendo que la solución de 

Al lograr una alta densidad de poten-

cia de 438,116 mW/m2 aprovechando 

las bacterias presentes naturalmente 
en la turba, sienta las bases para 

desarrollar esta tecnología como una 

fuente de energía. Si se escala y opti-
miza adecuadamente, podrían contri-
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Clostridium como bio-

catalizadores, sin nece-

sidad de agregar otras 

cepas bacterianas adi-

cionales38. 

NaOH del cátodo se mezclara con la turba del ánodo, dañando la morfología de las bac-

terias Clostridium y reduciendo el rendimiento. La alta resistencia interna de 1001,13 Ω 

también limitó la generación de energía. 

 

buir a diversificar la matriz energé-

tica y aumentar el acceso a energía 

en zonas con disponibilidad limitada. 

7, 9 

 

Establecer nuevas fuen-

tes de energía sostenible 

para abordar el cambio 
climático, la seguridad 

energética y la gestión 

de residuos39. 

Combina la digestión anaerobia, la purificación de biogás y la producción de bio-H2 a 

partir de residuos de alimentos, reduciendo emisiones y promoviendo soluciones de 

combustible más limpias. Los principales hallazgos incluyen la optimización de la tem-
peratura (20-25) °C para aumentar el rendimiento del biogás, con la gestión crucial del 

amoníaco (<3%). Se determinaron tasas óptimas de alimentación de residuos de alimen-

tos y agua. Se encontró que el solvente a base de imidazolio contribuye con la purifica-
ción de biogás, logrando alta pureza de metano con bajo consumo de energía. Tempera-

turas más altas de reformado de vapor (600-700) °C mejoraron la producción y la pu-

reza del H2. Un análisis económico destacó que el costo de capital total para la digestión 
anaerobia es relativamente bajo, en relación con su rentabilidad en la fase inicial de pro-

ducción. El enfoque propuesto para la producción de H2 a partir de biogás tiene el po-

tencial de generar ganancias y contribuye con un panorama energético más limpio. 

Este estudio propone un enfoque in-

tegrado para la producción de bio-H2 

a partir de residuos de alimentos y 
biogás. Al aprovechar estos recursos 

renovables para generar hidrógeno, 

se reduce la dependencia de los com-
bustibles fósiles y se promueve una 

fuente de energía más limpia y soste-

nible. 

7, 9, 13  

Informar sobre las posi-

bilidades de una biorre-

finería integrada de bajo 

coste basada en micro-

algas para la recupera-
ción de recursos y miti-

gar la eutrofización y la 

emisión de gases de 
efecto invernadero28. 

 Los consorcios de algas en cuerpos de agua son extremadamente variables, por lo que 

se dificulta su empleo para la generación de bioenergía. Sin embargo, la optimización 
de su cultivo es crucial para su viabilidad, así como para mantener las condiciones de 

vida del cuerpo de agua. La literatura disponible destaca que las algas están emergiendo 

como una fuente prometedora de energía verde y un componente clave de la economía 
circular. Estos microorganismos son capaces de producir biocombustibles, productos 

farmacéuticos y suplementos alimenticios. Para añadir, las algas pueden cultivarse en 

lugares con recursos limitados, como desiertos o estanques de agua salada, lo que las 
convierte en una opción ideal para países que carecen de acceso a fuentes tradicionales 

de energía. Finalmente, se destaca que las algas tienen un papel importante en la mitiga-

ción de gases de efecto invernadero, ya que pueden absorber dióxido de carbono y con-
vertirlo en oxígeno.  

El empleo de algas es una alternativa 

prometedora para la generación de 

biocombustibles, y otros productos. 

Promueve el consumo y producción 
de combustibles y fuentes energéti-

cas alternativas. La fácil producción 

y mantenimiento, así como su capa-
cidad para reducir la emisión de ga-

ses de efecto invernadero, promueve 

la conservación ambiental. 

7, 13  

Ofrecer una visión ac-

tualizada de los méto-

dos de conversión de la 

biomasa de algas en di-
versos productos bio-

carburantes, como bio-
diésel, gas de síntesis, 

biogás y bioetanol40. 

La biomasa microalgal tiene el potencial de convertirse en materia prima para la pro-

ducción de productos químicos y biocombustibles importantes. Se destaca el papel clave 
de las microalgas en la producción de biocombustibles como alternativa a los combusti-

bles fósiles, siendo el biodiesel uno de los productos más prometedores debido a su ca-

rácter renovable y su impacto ambiental reducido. Se mencionan tres enfoques para la 
producción de biocombustibles a partir de microalgas: termoquímico, químico y bioquí-

mico, y se señala la técnica de transesterificación como promisoria para la generación 
de biodiesel, aunque aún se requiere mejorar el procedimiento de extracción de lípidos. 

Además, se resalta la importancia del análisis de los lípidos extraídos de la biomasa mi-

croalgal para optimizar las condiciones de cultivo y los procesos posteriores. 

 El desarrollo y optimización de téc-

nicas de bioconversión, mediadas por 
micralgas, diversifica la matriz enér-

gica, y proporciona una fuente de 

combustible a alternativa la cual ga-
rantiza un suministro estable y soste-

nible a largo plazo. 

7, 9, 12, 

13 

Evaluar la economía y 

eficiencia energética de 

diferentes configuracio-

nes de biorrefinerías 
que incluyen la valori-

zación de vinazas para 

la síntesis de bioproduc-
tos41. 

El estudio reveló que la optimización de la asignación de vinazas hacia la producción de 

bioproductos es crucial para alcanzar una biorrefinería energéticamente autosuficiente. 

Mediante la valorización de las vinazas para la síntesis de otros bioproductos valiosos, 
se logra un uso más eficiente de los recursos y se reduce el impacto ambiental. Se de-

mostró que la síntesis de procesos a través de la optimización de superestructuras es una 

herramienta efectiva para evaluar el impacto de varios parámetros relacionados con la 
valorización de vinazas en el costo total y el balance energético de la biorrefinería. Es-

tos hallazgos proporcionan información valiosa para el desarrollo de estrategias de valo-

rización de vinazas más eficientes y sostenibles en la producción de biocombustibles. 

El impacto en la seguridad energética 

de esta investigación es significativo, 

ya que proporciona herramientas y 

resultados para evaluar la viabilidad 
económica y la eficiencia energética 

de estrategias de biomasa a biocom-

bustibles que emplean la valorización 
de vinazas. 

7, 9, 13  

Identificar los principa-

les retos a los que se en-

frentan los biocombus-

tibles de algas a gran 
escala desde el punto de 

vista económico29. 

Las algas tienen gran potencial como materia prima en la producción de biocombusti-

bles, como biodiesel y bioetanol, así como biogás. Su capacidad para crecer en una va-
riedad de sistemas, tanto abiertos como cerrados, y su versatilidad para adaptarse a dife-

rentes condiciones de cultivo los convierte en una opción atractiva. Es vital la correcta 

selección de la especie de algas para el propósito deseado, así como mejorar los méto-
dos de cultivo y las propias especies de algas a través de tecnologías como la nanotec-

nología y la ingeniería genética. Sin embargo, los desafíos actuales incluyen la baja efi-

ciencia debida al acceso limitado a la luz y los altos costos de cosecha del material 
crudo. Superar estos desafíos podría conducir a la producción económica de biocombus-

tibles de algas, lo que tendría un impacto positivo en la industria de los combustibles al 

reducir las emisiones de carbono. 

Las algas son microrganismos pro-

metedores para la producción de bio-

combustibles. La mejora de este pro-

ceso de bioconversión podría dismi-
nuir la demanda de combustibles de 

origen fósil, y a su vez reducir la 

emisión de carbono, por lo que se 
mitigaría los efectos del calenta-

miento global. 

7, 9, 13 

Determinar la influen-

cia de los regímenes de 
tratamiento en la desin-

tegración de lodos acti-

vos y la subsiguiente 
producción de metano a 

escala de laboratorio30.  

El uso de métodos físicos, basados en un dispositivo de cavitación rotacional, para el 

pretratamiento de lodos de aguas residuales (LAR). Los diferentes regímenes de trata-
miento (cavitantes y no cavitantes), tuvieron un impacto significativo en las propiedades 

físicas y químicas de los LAR, estimulando la producción de metano en comparación 

con los LAR no tratados. La cavitación tuvo efectos tanto a microescala, relacionados 
con la formación y colapso de burbujas, como a macroescala, afectando la viscosidad de 

los LAR. Estos hallazgos destacan la importancia de optimizar el balance energético en 

el proceso de bioconversión de LAR en digestores anaerobios, donde se produce biogás, 
reduciendo el volumen de lodos finales a ser desechados y generando así una fuente de 

energía renovable, el metano. 

Subraya la relevancia de desarrollar 
tecnologías que mejoren la produc-

ción de energía a partir de una fuente 

que nunca se agota y cuya cantidad 
continúa aumentando, lo que tiene 

implicaciones significativas para la 

seguridad energética y la gestión sos-
tenible de los residuos. 
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7, 9, 12, 

13 

Examinar las enzimas 

aprovechadas por dos 

bacterias para la despo-

limerización de las he-

micelulosas xilanos y 
mananos, utilizables 

para su conversión en 

biocombustibles y otros 
productos químicos de 

valor42. 

Se identificaron a las bacterias termofílicas C. polysaccharolyticus y C. bescii como or-

ganismos capaces de degradar eficientemente hemicelulosas mediante conjuntos simila-
res de enzimas. Mientras C. polysaccharolyticus ancla las enzimas en su superficie celu-

lar para facilitar el transporte inmediato de los oligosacáridos resultantes, C. bescii se-

creta las enzimas al medio ambiente, permitiendo el acceso comunitario a los oligosacá-
ridos. Proporciona un modelo para la caracterización de enzimas similares en otros or-

ganismos eficientes en la degradación de hemicelulosas o para la formulación de cócte-

les enzimáticos que mejoren la depolimerización de hemicelulosas en azúcares unita-
rios. Además, se sugiere que los cócteles enzimáticos dirigidos a los componentes hemi-

celulósicos en los piensos animales podrían aumentar la energía derivada de estos ali-
mentos, reduciendo la viscosidad y mejorando el metabolismo y la diversidad micro-

biana en el tracto gastrointestinal, lo que contribuiría a mitigar impactos ambientales ad-

versos asociados con la producción animal. 

Esta investigación contribuye al 

desarrollo y la promoción de fuentes 

de energía renovable y sostenible. Al 

investigar la producción de bioener-

gía a partir de biomasa, se fomenta la 
diversificación de la matriz energé-

tica, reduciendo así la dependencia 

de los combustibles fósiles y aumen-
tando la resiliencia del sistema ener-

gético. 

7, 9, 13  

Desarrollar un sistema 

integrado de conversión 

de biomasa basado en la 
gasificación y digestión 

anaerobia de residuos 

agrarios para obtener 
energía e hidrógeno, en 

una localidad nige-

riana43. 

Se propuso una planta de bioconversión integrada con una planta de ciclo combinado 

para la generación de energía utilizando biogás. Este bioproducto se obtuvo a partir de 

la digestión de desechos animales y gas de síntesis de la gasificación de desechos de 
cultivos. Se introdujo una unidad de metanación para convertir el hidrógeno producido 

en un gas de síntesis mejorado, aumentando el contenido energético. El combustible de 

los procesos de conversión y mejora de la biomasa se convierte en energía en un ciclo 
superior combinado de celda de combustible de óxido sólido y turbina de gas. Los prin-

cipales hallazgos incluyen una potencia neta generada de 9,05 MW, una reducción del 

costo nivelado de energía a $111,8/MWh, y eficiencias energéticas y exergéticas gene-
rales del 54,81% y 44,87%, respectivamente. La integración de la mejora del gas de sín-

tesis refuerza la utilización de plantas integradas para alcanzar objetivos energéticos 

sostenibles. 

Propone un sistema integrado que 

utiliza desechos animales y cultivos 

agrícolas como fuentes de biomasa 
para la producción de biogás, lo que 

reduce la dependencia de combusti-

bles fósiles importados. El estudio 
logró reducir el costo nivelado de 

energía, haciendo que la energía ge-

nerada sea más asequible.  

*ODS 7: Energía asequible y no contaminante, 9: Industria, Innovación e Infraestructura, 12: Producción y consumo responsables, 13: Acción por el clima 
 

Tabla 3. Aplicación de microalgas en la producción de bioenergía. 

Microalgas Aplicación Medios de Cultivo Rendimiento Temperatura pH 

Ankistrodesmus sp. 

Producción de 

biodiesel53 

1. Patra 

2. 04 

3. Tamiya 

4. L-min 

5. Meyers 

246±1 mg lípidos/ g biomasa 

22-28ºC 6,7-7,3 

Chlorella pyrenoidosa 73±2 mg lípidos/ g biomasa 

Scenedesmus obliquus 298±2 mg lípidos/ g biomasa 

Chlamydomonas 192±1 mg lípidos/ g biomasa 

Chlorella sorokiniana 
Producción de 

biodiesel54 

BG 11 TRACE: HBO  (0,143 g), MnCl4H2O  (0,905 g), ZnCl ∗
7H2O (0,11 g), NaMoO ∗ 2H2O (0,195 g) NaHCO3 (5,0 g) 6 CuSO4 ∗
5H2O (0,0395 g), Cn(NO)3 ∗ 6H2O (0,10 g), Agua Destilada (500 ml), 

y Agar (20,0 g). 

6% de lípidos/ g de algas 

 

24-29ºC 

 

6-7 

Monoraphidium sp. 
Producción de 

biodiesel55 

BG-11 estéril:  MgSO4 ∗ 7H2O  (0,1), K2HPO4 (0,25), NaCl  (0,5), 

CaCl2 ∗ 2H2O  (0,02), NaHCO3 (5,0), NaNO3 (6,0), K2SO4 (0,5), 

C6H8O7 (0,005) y C10H12MgN2Na2O8 (0,001) en g/L. 

3% de lípidos/ g de algas 

Chlorella vulgaris 
Producción de 

biodiesel56 

BG-11: (1,5) g de NaNO3, (0,04) g de K2HPO4, (0,075) g de MgSO4 ∗
7H2O, (0,036) g de CaCl2 ∗ 2H2O, (0,001) g de sal Na2-EDTA y (0,006) 

g de ácido cítrico en 1 L de agua ultrapura. 

11,07 mg lípidos/ g de biomasa 23-27ºC -- 

Coelastrum sp. 
Producción de 

biodiesel57 

Agar nutritivo BG-11. La condición de estrés por nitrógeno se formó me-

diante la adición de 0,025 g/l de urea en el medio de muestra. 

0,41± 0.173 g lípidos/ g de bio-

masa 
23-27ºC 7,4-7,6 

Desmodesmus sp. Producción de 

biocombusti-

bles58 

BG11 al 1,5% 5,7±0.5 mg de lípidos/ L día 26-28ºC 7,5 

Acutodesmus bajacali-

fornicus 

Medio AF6, medio Bold Basal (BBM), medio C, medio Chu #10, medio 

DY-V, medio Franquil y medio WC) 
47% g lípidos/ g biomasa 25ºC 7,5 

ño. Las algas han sido estudiadas por sus numerosas ventajas 

que brindan como fuente de biocombustibles y bio-productos. 

El alto contenido de lípidos de las algas (hasta un 50% en peso 

seco) es beneficioso para la producción de biocombustibles, 

junto con un mayor contenido de proteínas y almidón. Los lípi-

dos y el almidón se pueden transformar en biocombustibles, sin 

embargo, las proteínas se pueden procesar ya sea en alimentos 

o suplementos para animales. Los compuestos de alto valor se 

extraen a manera de ingredientes naturales para nutracéuticos, 

suplementos y productos alimenticios. El uso de algas como 

materia prima para la bioenergética es ventajosa en compara-

ción a la que se produce a partir de alimentos, debido a que no 

compite con la soberanía alimentaria y a su vez, con el uso de 

tierras cultivables para la producción de biocombustibles50. En 

la tabla 3 se exponen distintos tipos de microalgas con 

productos enfocados a la bioenergía. 

Las bacterias son microorganismos procarióticos unicelulares 

que miden algunos micrómetros de largo (entre 0,5 y 5 µm, por 

lo general) y contienen distintas formas incluyendo esferas, 

bastones y espirales. Las bacterias se caracterizan por ser uno 

de los organismos más abundantes del planeta. Son ubicuas, es 

decir que se pueden encontrar en todo hábitat de la tierra, ya 

sea, creciendo en el suelo, en las profundidades del mar y de la 

corteza terrestre. Algunas bacterias pueden incluso sobrevivir 

en condiciones extremas como el espacio exterior. Se estima 

que el número de procariotas en la Tierra es de 4-6 x 1030 célu-

las y la mayoría de estas se encuentran en el océano abierto, en 
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el suelo y en las subsuperficies oceánicas y terrestres, siendo el 

número de células de 1,2x1029, 2,6x1029, 3,5x1030 y 0,25-

2,5x1030, respectivamente51,52. En la tabla 4 se exponen 

distintos tipos de bacterias con productos enfocados a la 

bioenergía. 

Desde que se descubrieron las arqueas, han llamado la atención 

por su capacidad para sobrevivir en entornos hostiles, como al-

tas temperaturas, niveles de pH extremos o altas concentracio-

nes de sal. Aunque comparten muchas características básicas 

de los mecanismos genéticos y metabólicos con las bacterias, 

se ha propuesto que las arqueas tienen una estructura y una or-

ganización metabólica similar a las de los organismos ancestra-

les, ya que tienen propiedades básicas diferentes a las de las 

bacterias y los eucariotas. Las arqueas son un grupo muy hete-

rogéneo en términos de metabolismo energético. Las reaccio-

nes que producen energía en este grupo de organismos inclu-

yen: respiración aeróbica y anaeróbica (usando bacteriodopsina 

como bomba de protones activada por luz), reacciones de trans-

ferencia de energía que generan metilo y gradientes de sodio de 

hidrogenasas de protones66. En la tabla 5 se exponen distintos 

tipos de arqueas enfocadas a la producción de metano.  

Las levaduras son de los organismos más ampliamente utiliza-

dos en la industria alimentaria, biofarmacéutica, química fina y 

síntesis de biocombustibles. Ofrecen ventajas significativas so-

bre algunas especies procarióticas y eucarióticas en aplicacio-

nes de bioprocesos debido a su sólida fisiología, propiedades 

de fermentación natural, maleabilidad genética y capacidad 

para tolerar condiciones adversas de crecimiento (como pH 

bajo y temperaturas elevadas). Asimismo, las levaduras brin- 

dan la oportunidad de las modificaciones postraduccionales eu-

carióticas complejas, que son cruciales para la producción de 

proteínas humanas y son inalcanzables en las bacterias70. 

En la tabla 6 se exponen distintos tipos de levaduras con pro-

ductos enfocados a la bioenergía.  

Fábrica de células y su implicación en la producción de bio-

energía  

Desde la antigüedad, los humanos han utilizado la transforma-

ción microbiana para producir alimentos y bebidas a través de 

fermentaciones tempranas. Con el surgimiento de la ingeniería 

genética en la década de 1970, y su posterior desarrollo tecno-

lógico, se han creado herramientas moleculares para diseñar y 

producir proteínas de interés en diversos microorganismos, 

como bacterias, levaduras y hongos. En la actualidad, la biotec-

nología moderna utiliza directamente células microbianas para 

producir una amplia gama de pro-ductos de interés económico, 

como aminoácidos, enzimas, proteínas, antibióticos, combusti-

bles, medicamentos, alimentos y biomateriales.  

El concepto de fábrica de células es más relevante que 

nunca y su implementación se basa en la biología de sis-

temas, la biología sintética, la ingeniería metabólica y de 

proteínas y las tecnologías ómicas. La idea de una fábrica 

de células implica un enfoque interdisciplinario que exa-

mina las capacidades metabólicas de las células producto- 

ras en relación con la naturaleza del producto y el proceso 

de bio-producción. En este sentido, las células se modifi-

can como una “fábrica de células inteligentes” para llevar 

a cabo la bio-fabricación de diversos productos71.  

Tabla 4. Aplicación de bacterias en la producción de bioenergía.  

Bacterias Aplicación Medios de cultivos Rendimiento Temperatura pH 

Entererococcus sp Biogás59 Estiércol de vaca 
0,02 m3 biogás/ 

m3 día 
15ºC 7 

Bacillus toyonensis cepa BCT-
71120 

Stenotrophomonas rhizophila 

cepa e-p10 

Producción de  

Metano60 

 

Se utilizó medio agar y medio mineral compuesto de MgSO4 ∗ 7H2O de (0,2) g, 

CaCl2 ∗ 2H2O de (0,1) g, K2HPO4 de (4,5) g, (NH4)2SO4 de (0,2) g, NaCl de 

(0,1) g, FeCl3 de (0,02) g, extracto de carne de (3) g, extracto de levadura. de (5) 

g y aceite vegetal de (20) mL en agua de (1) L. 

41,05 %/ 500 
mL de muestra 

37ºC 7,8-8,3 

Pseudomonas de Gamma Pro-
teobacteria 

Mejora en la produc-
ción de biogás61 

Bagazo de caña 

Mejora el rendi-

miento de biogás 

hasta 22,5% 

33-37ºC 7,2 

Bacillus cerus 

Producción de  

Biodiesel62-64 

Agar de aceite de oliva rojo fenol (p/v: rojo fenol 0,01%, aceite de oliva 0,1%, 

CaCl2 0,1% y agar 2%) (33) y agar rodamina B aceite de oliva (34) (p/v: caldo 

nutritivo 0,8%, NaCl 0,4%, rodamina B 0,001%, aceite de oliva 2%, extracto de 

levadura 0,05% y agar 2%). 

Se alcanzó un 

rendimiento vo-

lumétrico de bio-
diésel del 102% 

 

 

37ºC 

 

 

7,5 

Bacillus subtilis 

(g/L): Na2HPO4 (5,0), KH2PO4 (6,0), NH4Fe(COO3)3 (2,0), MgSO4 (1,0), 

CaCl2  (0,05), extracto de levadura (0,5) y 1,0 mL de solución de oligoelementos 

que contiene (g/L): CoCl2 (1,0), ZnSO4, (0,1); H3BO3, (0,3); CuSO4, (0,006); 

MnCl2 ∗ 2H2O, (0,25), NiCl2 ∗ 6H2O, (0,020); Na2MoO4 ∗ 2H2O, (0,030). 

Este medio se complementó con NaHCO3 (20 mM) y glucosa (0,1%). 

Se alcanzó un 

rendimiento de 
hasta el 97,41% 

en peso 

 

30ºC 

 

7 

Serratia sp 

Glucosa, almidón, xilosa, paja de arroz, bagazo, microalgas), según fuera necesa-

rio; (5) g de extracto de levadura; (0,75) g de KH2PO4, (0,75) g de K2HPO4, (2) 

g de (NH4)2SO4, 1 g de NaCl; (0,2) g MgSO4 ∗ 7H2O, (0,01) g MnSO4 ∗ H2O, 

(0,01) g FeSO4 ∗ 7H2O; (0,5) g de L-cisteína-HCl. 

9,10 g/L 37ºC 6 

Clostridium acetobutylicum Biobutanol65 Hidrolizado de paja de arroz. 
12,3% en volu-

men de H2 
26ºC 5 
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Tabla 5. Aplicación de Arqueas en la producción de metano 

Arqueas Técnica Medios de cultivo Rendimiento Temperatura pH 

Methanococcus vannielii 

Electrosíntesis 

Microbiana 

(MES)67 

H2/CO2 (80/20, v/v) y M141 compuesto por: (0,35 g/l) de 

KCl, (4 g/l) de MgCl2 ∗ 6H2O, (3,45 g/l) de MgSO4 ∗ 7H2O, 

(0,25 g/l) de NH4Cl, (0,14 g/l) de CaCl2 ∗ 2H2O, (0,14 g/l) de 

K2HPO4, (18 g /l) de NaCl, (0,002 g/l) de Fe(NH4)2(SO4)2 ∗
2H2O, (1 g/l) de acetato de Na, (2 g/l) de extracto de levadura, 

(2 g/l) de triptona y (10 ml/l) solución de oligoelementos 

DSMZ M141. 

19,14(±0.86) 

mmol/h 

37ºC 7 

Methanococcus maripa-

ludis 

21,85 (±0.32) 

mmol/h 

Methanolacinia petrolea-

ria 

17,23(±0.02) 

mmol/h 

Methanobacterium con-

golense 
19,10(±0.53) 

Methanoculleus subma-

rinus 

16,15(±0.07) 

mmol/h 

Methanosarcina 
Digestión  

Anaeróbica68 

Desechos de matadero, los digestores se suplementaron con 

L-cisteína-HCl (0,5 g/L) y bicarbonato de sodio (5 g/L).  Se 

agregaron cloruro de níquel (2,2 mg/L) y sulfato de cobalto 

(2,6 mg/L) a los digestores como promotores de crecimiento 

metanogénicos. 

0,83 g/g Sóli-

dos Volátiles 

Iniciales 

37ºC 7,04 

Methanothermobacter 

thermoautotrophicus 

Reactor de H2 y 

CO2
69 

Medio ORBIT: NaCl (7,7 mM), NaHCO3 (11,9 mM), 

MgSO4 ∗ 7H2O (0,4 mM), KH2PO4 (1,65 mM), K2HPO4 ∗
3H2O (1,3 mM), (NH4)2SO4 (1,7 mM), CaCl2 ∗ 2H2O (0,41 

mM), (NH4)2Ni(SO4)2 ∗ 6H2O (0,0076 mM), FeSO4 ∗
7H2O (0,0072 mM), 1 ml de minerales de Wolfe 10x (Huber 

y Stetter, 2006 ), 1 ml de vitaminas de Wolfe 10x (Balch et 

al., 1979) y tampón Sørensen (KH2PO4 (22 mM) y 

NaH2PO4 ∗ 2H2O (22 mM)) 

0,35 m3/h m3 

reactor 
63-67ºC 6,5-8 

Tabla 6. Aplicación de levaduras en la producción de bioenergía 

Levaduras Aplicación Medios de Cultivo Rendimiento Temperatura pH 

Cryptococcus curvatus 

Producción de 

biodiésel75,76. 

 

((NH4)2SO4: 3 g/L); (KH2PO4: 3 g/L); (MgSO4 ∗ 7H2O: 1 g/L); 

(Na2HPO4 ∗ H2O: 3 g/L); (ZnSO4 ∗ 7H2O: 0,040 g/L); (FeSO4 ∗
7H2O: 0,016 g/L); (CaCl2 ∗ 2H2O: 0,023 g/L); (MnSO4 ∗ H2O: 

0,0038 g/L); (CoCl2 ∗ 6H2O: 0,0005 g/L); (CuSO4 ∗ 5H2O: 0,0009 

g/L); (H3BO3: 0,003 g/L); (Na2MoO4 ∗ 2H2O: 0,00006 g/L) y solu-

ción madre de vitamina de 1 ml/L que estaba compuesta de ácido nico-

tínico: 1 g/L; d-biotina: 0,05 g/L; ácido p-aminobenzoico: 0,20 g/L; 

ácido pantoténico: 1 g/L; clorhidrato de piridoxal: 1 g/L; clorhidrato de 

tiamina: 1 g/L y mioinositol: 25 g/L. 

33,5% (p/p) de 

lípidos 
25ºC 6 

Meyerozyma guilliermon-

dii 

Medio compuesto de 1% de glucosa, 0,5% de peptona, 0,3% de extracto 

de levadura, 0,3% de extracto de malta, 1,5% de agar. 

Bagazo de Caña 

2,37±0,009 

25ºC 5,5 

Pichia kudriavzevii 1,93±0,009 

Pichia manshurica 1,83±0,015 

Pichia kudriavzevii 2,39±0,012 

Candida albicans 1,84±0,009 

Rhodotorula mucilaginosa 1,96±0,009 

P. stipitis 

Producción de 

etanol77-79 

Caldo YM estéril (extracto de levadura 3,0 g/L, extracto de malta 3,0 

g/L, peptona 5,0 g/L, glucosa 10,0 g/L). y caldo 20,0 g/L) 

7,98±0,33 g/L 

de etanol 
30ºC 8,3** 

S. cerevisiae 
Agua de mar SW-YPD; 1% extracto de levadura, 2% de peptona y 2% 

de glucosa; melaza 

113,72 g/L de 

etanol 
30ºC 6 

Wickerhamomyces anoma-

lus 

Medio YPD (20 g/l de glucosa, 10 g/l de extracto de levadura, 10 g/l de 

peptona, NaOH 5 M o H2SO4 1 M) 

73,11 g/L de eta-

nol 
30ºC 5,5 

La ingeniería genética ha demostrado ser una herramienta 

esencial y poderosa para optimizar los sistemas de pro-

ducción de biocombustibles. Se ha aplicado a diferentes 

aspectos, como la modificación de microorganismos, sus 

rutas metabólicas y las enzimas necesarias para estos pro-

cesos, así como a la alteración de sustratos para facilitar 

su conversión en biogás, biodiesel, bioetanol y otros bio-

combustibles. En los últimos años, se ha despertado un 

gran interés en biocombustibles denominados “avanza-

dos”, y la ingeniería genética se ha utilizado para mejorar 

su producción. Esta tecnología ha permitido la creación 

de microorganismos y sistemas más eficientes para la pro-

ducción de biocombustibles, lo que contribuye a hacer 

que estas fuentes de energía sean más sostenibles y eco-

nómicamente viables72.  
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Modificaciones genéticas en los microorganismos. 

La biología sintética y las tecnologías de ingeniería me-

tabólica son la clave para la construcción de fábricas de 

células microbianas. La biología sintética combina la 

ingeniería y la biología para diseñar y construir nuevos 

componentes, redes y vías biomoleculares, y utilizar es-

tas construcciones para reorganizar y reprogramar or-

ganismos con el fin de mejorar la producción de sus di-

ferentes bioproductos73. En la tabla 7 se exponen los 

métodos que se utilizan para modificar genéticamente 

a los microorganismos. 

La investigación realizada por Mandal et al.74 señala 

que las microalgas tienen la capacidad de ajustar sus 

rutas biosintéticas bajo condiciones de estrés por nu-

trientes, lo que resulta en un aumento en la acumulación 

de lípidos. En dicho estudio, se sometió a Graesiella 

emersonii NC-M1 y Chlorophyta sp. NC-M5 a un en-

torno limitado en nitrógeno, y se observó que, en pre-

sencia de fitohormonas, el rendimiento de lípidos y lí-

pidos neutros aumentó en 1,6 y 1,08 veces, respectiva-

mente, en comparación con las condiciones estándar. 

La adición de fitohormonas no solo aumentó la produc-

ción de lípidos, sino que también tuvo efectos positivos 

adicionales. Redujo el daño oxidativo ocasionado por 

la limitación de nitrógeno y mejoró el contenido de áci- 

dos grasos monoinsaturados en las microalgas estudia-

das. Además, se observó un aumento significativo, de 

5,2 y 3,17 veces, respectivamente, en los niveles de ex-

presión de las enzimas GPAT (glicerol-3-fosfato acil-

transferasa) y DGAT (diglicérido aciltransferasa). Es-

tas enzimas desempeñan un papel crucial en la síntesis 

de lípidos y el aumento en su expresión sugiere una 

adaptación de las microalgas a las condiciones de es-

trés, favoreciendo la acumulación de lípidos.  

Yan et al.101 modificaron genéticamente la microalga 

Chlorella protothecoides para sobre expresar una en-

zima clave, la enzima málica. Esta enzima desempeña 

un papel crucial en las vías metabólicas relacionadas 

con la síntesis de lípidos. Al clonar y sobre expresar el 

gen responsable de la enzima málica en Chlorella pro-

tothecoides se logró aumentar significativamente la 

acumulación de lípidos en la microalga. Según los re-

sultados del estudio, la acumulación total de lípidos en 

la microalga modificada genéticamente aumentó en 2,8 

veces en comparación con la microalga tipo salvaje o 

no modificada.  

La investigación realizada por Kim et al.102 se centró en 

la ingeniería genética de la microalga Chlamydomonas 

reinhardtii PTS42 para mejorar la acumulación de lípi-

dos. Se diseñó una cepa transgénica que sobre expresaba  

Tabla 7. Métodos empleados en la modificación genética de microorganismos 

Técnica ¿Qué es? Procedimiento Aplicación 

CRISPR-Cas9 

Herramienta de edición gené-

tica, capaz de utilizar la pro-

teína Cas9 como una especie 
de tijera molecular que puede 

cortar las cadenas de ADN en 

lugares específicos80 - 82. 

1) Diseño del gRNA: Se diseña un modelo de ARN que corresponda 

a la secuencia específica que se desea editar en el microorganismo. 

2) Construcción del plásmido: Este gRNA se añade a un plásmido. 

3)Transformación: El plásmido se añade a las células del microorga-

nismo. Por ejemplo, se suele utilizar el método de choque térmico. 

4) Selección y confirmación: Después de la transformación las células 

se cultivan, y se confirma si ocurrió la edición genética. 

1) Producción de etanol celulósico: Se optimizó la capa-

cidad para descomponer la xilosa uno de los principales 
componentes de la celulosa en la biomasa vegetal, en S. 

cerevisiae. 

2) Producción de butanol y otros biocombustibles avan-

zados: Se modificó la levadura Yarrowia lipolytica para 

producir isobutanol, que puede utilizarse en motores de 
combustión interna. 

3) Se eliminó genes en la arquea Sulfolobus islandicus 

para redirigir el flujo de carbono y aumentar los rendi-

mientos de biocombustibles. 

Recombinación 

homóloga 

Proceso de reparación del 

ADN en células vivas para co-

rregir roturas en ambas hebras 
de ADN83, 84. 

1) Diseño del constructo de ADN: Se diseña un fragmento de ADN 

que tenga el cambio genético deseado. 

2) Transformación: El fragmento de ADN se introduce en las células 

del microorganismo. 

3) Selección de transformantes: Las células transformadas, es decir a 

las cuales se les añadió el ADN, se seleccionan utilizando marcado-

res. 

4) Verificación de la recombinación homóloga: Luego de permitir el 

crecimiento de las células, se utilizan técnicas de biología molecular, 
como PCR, para verificar la recombinación. 

1) Capacidad de la levadura para fermentar celulosa a eta-

nol: Se introdujo modificaciones en los genes implicados 

en la descomposición de la celulosa en S. cerevisiae. Esto 

mejoró la capacidad para fermentar celulosa a etanol, y 

mayor producción de etanol celulósico. 

2) Producción de biocombustibles avanzados en levadu-

ras: Se mejoró este proceso al modificar las vías metabó-

licas en Yarrowia lipolytica para producir ácidos grasos; 
que son precursores del biodiesel. 

Evolución diri-

gida 

Esta es una técnica que im-

plica la selección de cepas de 
levadura con características 

deseables a través de varias 

rondas de mutación y selec-
ción85 - 87. 

1) Generación de diversidad: Se crea una biblioteca de variantes de 
genes en los microorganismos; la cual se puede realizar por ejemplo 

con mutagénesis al azar. 

2) Transformación: Las variantes del gen se introducen en las células 

del microorganismo. 

3) Crecimiento y selección: Las células transformadas se cultivan 

4) Iteración: Las variantes seleccionadas se utilizan como punto de 

partida para una nueva ronda de diversificación y selección. Este pro-

ceso se repite hasta que se obtenga una variante con las propiedades 

deseadas. 

1) La evolución de la tolerancia de la levadura a los inhi-

bidores formados durante el pretratamiento de la biomasa 

mejora la fermentación de los hidrolizados lignocelulósi-
cos. Esto permite mayores rendimientos de biocombusti-

bles a partir de materias primas renovables como los resi-

duos agrícolas. 

2) La evolución de la levadura para utilizar azúcares de 

pentosa como la xilosa aumenta de manera más eficiente 
los rendimientos de bioetanol a partir de polímeros de 

hmicelulosa en la biomasa. 
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5) Análisis: Una vez seleccionada la variante, se realiza análisis de las 

mejoras y se determina la secuencia de ADN para identificar las mu-
taciones. 

3) Mediante la evolución dirigida se llegó a la selección 

de mejores tasas de utilización de sustratos, lo que au-
mentó la productividad de los biocombustibles, en Kleb-

siella pneumoniae. 

Síntesis genó-

mica 

Es una técnica que implica la 

creación de secuencias de 
ADN largas. Se basa en la sín-

tesis de oligonucleótidos, frag-

mentos cortos de ADN, que 
luego se ensamblan en estruc-

turas más grandes88-90. 

1) Diseño de la secuencia de ADN: La secuencia de ADN que se 

desea sintetizar se diseña utilizando un software de bioinformática. 

2) Síntesis de oligonucleótidos: Se producen fragmentos cortos de 

ADN que corresponden a la secuencia diseñada. 

3) Ensamblaje de los oligonucleótidos: Se ensamblan en fragmentos 

más largos de ADN, utilizando técnicas como PCR de ensamblaje o 

la reacción de Gibson. 

4) Transformación: Los fragmentos ensamblados se introducen en las 

células. 5) Selección y análisis: Las células transformadas se selec-

cionan y se analizan para confirmar la correcta incorporación de la 
secuencia de ADN sintetizada. 

1) Racionalización del genoma de la levadura mediante la 

eliminación de genes no esenciales y elementos repetiti-
vos, lo que permite mayores rendimientos del producto. 

2) En la microalga oleaginosa Chlorella protothecoides, 

los cromosomas sintéticos permitieron influir en las rutas 

metabólicas para mejorar el rendimiento de los biocom-

bustibles. 

3) En E. coli se efectuó la racionalización del genoma me-

diante la eliminación de regiones no esenciales. Los frag-
mentos potenciados, aumentaron la producción de la en-

zima n-butanol hasta 1.6 veces. 

Transforma-

ción por elec-

troporación 

Este método utiliza una co-

rriente eléctrica para crear po-

ros temporales en la mem-
brana celular del microorga-

nismo, permitiendo la entrada 

de ADN extraño91,92. 

1) Preparación de las células: Se coloca las células a transformar en un 

medio especial para su crecimiento. Posteriormente se las recolecta en 
su fase logarítmica de crecimiento. 2) Preparación del ADN: El ADN 

que se va a introducir se prepara para mezclarlo con las células compe-

tentes. 

3) Electroporación: La mezcla de células y ADN se coloca en un tubo 

para electroporación. Se aplica un campo eléctrico breve y de alta inten-
sidad. Esto crea poros temporales en la membrana celular por los cuales 

ingresa el ADN. 

4) Recuperación: Posterior a la electroporación se añade un medio de 

cultivo rico para cerrar los poros y permitir la recuperación de las célu-

las. 

5) Selección: Se seleccionan las células que fueron transformadas, a tra-

vés de marcadores selectivos en el ADN. 

6) Cultivo: Se cultivan para permitir la expresión del ADN introducido. 

1) En las microalgas Chlamydomonas, Chlorella, Du-

naliella, Nannochloropsis y Phaeodactylum, se introdu-

jeron circuitos metabólicos sintéticos para optimizar las 

vías de producción, y así aumentar la producción de lípi-

dos o la secreción de hidrocarburos. 

2) Se utilizó en Methanosarcina barkeri, Methanosarcina 

acetivorans, Methanothermobacter thermautotrophicus, 

Methanobacterium formicicum, para transformar estas 

arqueas metanogénicas con genes que codifican enzimas 
que producen gas hidrógeno. Los genes introducidos per-

mitieron redirigir el metabolismo lejos de la producción 

de metano, y más hacia la producción de hidrógeno, que 
es un combustible limpio. 

Conjugación 

bacteriana 

Es un método de transferencia 

de material genético de una 

bacteria a otra a través de un 

contacto físico directo, gene-
ralmente en forma de un 

puente de proteínas93,94. 

1) Iniciación: La bacteria donante que posee un plásmido de conjuga-

ción establece contacto con una bacteria receptora. 

2) Transferencia del plásmido: El plásmido en la bacteria donante se 

replica. Una de las cadenas de ADN del plásmido se transfiere hacia 

la bacteria receptora. 

3) Síntesis de la cadena complementaria: La cadena de ADN transfe-

rida actúa como molde para sintetizar una cadena complementaria de 

ADN. 4) Finalización: Se separan las dos bacterias, ambas con una 

copia de plásmido. 

1) Se utilizaron plásmidos en E. coli y Clostridium ace-

tobutylicum para mejorar la producción de butanol y bio-

diesel. 

2) En Clostridium acetobutylicum se utilizó conjugación 

bacteriana para transferir plásmidos que contenían genes 
para la biosíntesis de butanol. Estos plásmidos contenían 

genes para CoA transferasa, thl, ctfB, y adhe para mejorar 

los rendimientos de butanol. 

RNA Interfe-

rente 

Es una técnica que se utiliza 

para silenciar la expresión de 

genes específicos en un orga-

nismo. Se utilizan pequeñas 
moléculas de ARN que se 

unen a moléculas de ARN 

mensajero en la célula y pre-
viene que sean traducidas a 

proteínas95-97. 

Proceso general: 

1) Diseño de pequeños ARN de interferencia: Se diseñan moléculas 

de siARN que sean complementarias a la secuencia del ARNm del 
gen que se quiere silenciar. 2) Producción de siRNA: Pueden ser sin-

tetizados químicamente o dentro de la célula. 

3) Introducción de siARN: Se introduce en la célula mediante varios 

métodos, incluyendo la transfección. 4) Incorporación en el complejo 

RISC: Una vez en la célula, el siRNA se incorpora en un complejo de 
proteínas llamado RISC. 

5) Degradación del ARNm objetivo: El complejo RISC, guiado por 

el siRNA, se une al ARNm y lo degrada, impidiendo así su traducción 

en proteína. 6) Silenciamiento del gen: El gen asociado con el ARNm 

específico no se expresa. 

1) Se utilizó RNAi para regular los genes de lipasa en 

Nannochloropsis gaditana, lo que resultó en uno au-

mento del 46% en la producción de lípidos. 

2) En la levadura Saccharomyces cerevisiae, el ARNi se 

utilizó para eliminar las lipasas de triacilglicerol, lo que 

mejoró la producción de ésteres de ácidos grasos en un 
60%. 

3) Se diseñó un RNAi artificial en E. coli para reprimir el 

gen ackA que codifica el acetato quinasa. Esto aumentó 

la disponibilidad de acetil-CoA para la biosíntesis de áci-

dos grasos, lo que resultó en una producción tres veces 
mayor para la producción de biodiesel. 

Técnica del 

plásmido. 

Es una técnica en la cual se 

utilizan a los plásmidos para 

introducir material genético 

nuevo o modificado en las cé-

lulas98-100. 

1) Selección del plásmido: Se selecciona el plásmido adecuado que 

funcionará como vector. 

2) Inserción del gen de interés: Se corta el plásmido en un sitio espe-

cífico y se inserta el gen de interés. Luego se utiliza la enzima ligasa 
para unir estas dos piezas de ADN. 

3) Transformación: El plásmido recombinante se introduce en bacte-

rias competentes. Se puede realizar mediante el método de choque 

térmico, electroporación, o con productos químicos. 

4) Crecimiento y selección:  Las bacterias seleccionadas se cultivan 

en un medio con antibiótico para el cual el plásmido tiene resistencia. 

Sobreviven las que puedan expresar esta resistencia. 

5) Confirmación y cultivo: Las colonias resultantes se comprueban 

que tengan el plásmido recombinante. Una vez confirmado, se pue-
den cultivar estas bacterias. 

1) Se añadieron plásmido que contenían una ruta de utili-

zación de xilosa en S. cerevisiae para permitirle fermentar 

azúcares de xilosa abundante en la biomasa vegetal. Esto 

permitió mayores rendimientos de bioetanol. 

2) En arqueas, los plásmidos que contenían genes de al-

cohol deshidrogenasa se transformaron en Pyrococcus fu-

riosus para permitir la producción de etanol. 

3) Se añadieron plásmidos en la vía de biosíntesis de 

isobutanol en E.coli para mejorar su producción. 

 

la isoforma d2 de la enzima málica (ME2), la cual juega 

un papel en la conversión de malato a piruvato en la vía 

metabólica de la microalga. Se observó un aumento en 

los niveles de ARN mensajero (ARNm) relacionado 
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con la enzima, con incrementos aproximados de 2 a 3 

veces en las cepas transgénicas M16 y M17 en compa-

ración con las cepas parentales. Además, se registró un 

aumento notable en el contenido de piruvato, con incre-

mentos del 42,4% y 44,8% en las cepas M16 y M17, 

respectivamente. Uno de los hallazgos más relevantes 

fue el aumento en el contenido de ácidos grasos y lípi-

dos en la cepa M17 bajo condiciones de privación de 

nitrógeno. En particular, se observaron incrementos del 

23,4% y 19,9% en el contenido de ácidos grasos totales 

y lípidos, respectivamente, en comparación con las lí-

neas parentales. 

El estudio realizado por Shin et al.103, se dirigió especí-

ficamente al sistema CRISPR-Cas9 para desactivar el 

gen de la fosfolipasa A2 en la microalga Chlamydomo-

nas reinhardtii. Este gen es fundamental ya que codi-

fica una enzima central en el ciclo de Lands, una vía 

metabólica relevante en estas microalgas. Los resulta-

dos obtenidos mostraron cambios significativos en el 

perfil metabólico de los mutantes. Específicamente, se 

observó un incremento en la reserva de diacilgliceroles, 

que son precursores importantes en la síntesis de lípi-

dos, seguido de una acumulación aumentada de triacil-

gliceroles. Estos triacilgliceroles son formas de alma-

cenamiento de lípidos que tienen aplicaciones potencia-

les en la producción de biocombustibles. 

Ko et al.104 abordaron un desafío importante en la pro-

ducción de bioetanol a partir de biomasa lignoceluló-

sica utilizando levaduras. La xilosa es un azúcar pen-

tosa abundante en la biomasa lignocelulósica, pero su 

conversión eficiente a bioetanol en presencia de inhibi-

dores como el ácido acético lo hace un proceso com-

plejo. Se mejoró la robustez de una cepa de levadura 

denominada XUSE, conocida por su capacidad para 

utilizar xilosa. Utilizaron una estrategia de evolución 

adaptativa en el laboratorio para someter a la cepa a 

condiciones de estrés por ácido acético, con el objetivo 

de seleccionar variantes que pudieran tolerar mejor este 

tipo de estrés inhibitorio. Se obtuvo la cepa evolucio-

nada XUSAE57 mediante evolución adaptativa en el la-

boratorio. Esta ha demostrado una capacidad excepcio-

nal para convertir la xilosa, en etanol, incluso en condi-

ciones adversas de estrés por ácido acético. Los rendi-

mientos de etanol obtenidos, que varían entre 0,43 y 

0,50 g de etanol por gramo de xilosa, son particular-

mente notables, ya que esta cepa mantuvo su eficiencia 

incluso en presencia de altas concentraciones de ácido 

acético. En condiciones de estrés por ácido acético a 4 

g/L, la cepa mejorada mostró más del doble de eficien-

cia en la utilización de xilosa en comparación con la 

cepa parental XUSE. Uno de los aspectos más destaca-

dos de XUSAE57 es su capacidad para fermentar tanto 

glucosa como xilosa simultáneamente, alcanzando un 

rendimiento de etanol de 0,49 g de etanol por gramo de 

azúcares totales. Este representa uno de los rendimien-

tos más altos reportados hasta la fecha para la fermen-

tación de una mezcla de azúcares. 

El estudio realizado por Jun & Jiayi105 destaca el éxito 

de la ingeniería genética al modificar los genes que co-

difican la xilosa reductasa (XYL1) y el xilitol deshidro-

genasa (XYL2) de Pichia stipitis en la levadura Sac-

charomyces cerevisiae (S. cerevisiae). Los resultados 

de esta modificación genética fueron altamente prome-

tedores, con mejoras significativas en varios aspectos 

clave de la fermentación de xilosa en etanol:  

- Biomasa microbiana: La cepa modificada mostró un 

aumento considerable en la producción de biomasa, al-

canzando 8,1 g/L, en comparación con la cepa de con-

trol que alcanzó 3,4 g/L;  

- Tasa de consumo de xilosa: La ingeniería genética de 

XYL1 y XYL2 en levaduras condujo a una tasa de con-

sumo de xilosa significativamente más alta, con una ve-

locidad de 0,15 g/h, en comparación con la cepa de con-

trol, que tuvo una tasa de 0,02 g/h;  

- Rendimiento de etanol: Después de 72 horas de fer-

mentación en un medio basado en xilosa, la cepa modi-

ficada produjo 6,8 g/L de etanol, en comparación con 

los 3,5 g/L de la cepa de control.  

Wu et al.106 expresaron que la transferencia del gen 

PHO4 de una cepa MC15 de crecimiento rápido y baja 

producción de etanol a una cepa industrial MF01 de alta 

producción de etanol a través de la recombinación ho-

móloga aumentaría el rendimiento y acortaría el tiempo 

de fermentación. Los resultados indicaron que PHO4 

en la cepa de ingeniería industrial MF01-PHO4 mostró 

estabilidad genómica con un rendimiento de etanol má-

ximo medio que aumentó a 114,71 g/L, lo que repre-

senta un aumento del 5,30% en el rendimiento de etanol 

y una disminución del 12,5% en el tiempo de fermen-

tación en comparación con el de la cepa original MF01. 

Semkiv et al.107 exponen que se informaron dos enfo-

ques para reducir los niveles celulares de ATP y, en 

consecuencia, aumentar el rendimiento de etanol y re-

ducir la producción de biomasa en la cepa de laborato-

rio BY4742: (i) la sobreexpresión de un gen de Esche-

richia coli que codifica apirasa o parte SSB1 del acom-

pañante que exhibe actividad ATPasa y (ii) la activa-

ción de dos ciclos fútiles en S. cerevisiae que consisten  



RS Pilay Dávila, KF Loor Moreira, A Córdova, MA Riera / Avances en Química, 19(2), 65-84 (2024) 
 

 

78 

 

Tabla 8. Comparativa de rendimientos en microorganismos genéticamente modificados y no modificados. 

Producto Técnica utilizada Especie empleada Rendimiento sin modificar Rendimiento modificado 

Etanol Técnica del plásmido98 Saccharomyces cerevisiae 0,43 g C2H5OH/g C6H12O6 consumido 0,49 g C2H5OH/g C6H12O6 consumido, au-

mento del 14% 

Evolución dirigida86 Saccharomyces cerevisiae Menor a 0,1 g C2H5OH/g de C5H10O5 0,42 g C2H5OH/g C5H10O5. Aumentó un 320% 

en el rendimiento 

Técnica de desequilibrio del 

uso de codones108 

Saccharomyces cerevisiae Menor a 0,1 g C2H5OH/g de C5H10O5 0,43 g C2H5OH/g C5H10O5 Aumentó un 330% 

en el rendimiento 

Sobreexpresión de genes (Pro-

bablemente con plásmidos o 
electroporación) 109 

Saccharomyces cerevisiae De manera salvaje la S. cerevisiae no 

puede utilizar celobiosa para producir 
etanol. 

0,43 C2H5OH/g C12H22O11 

Sobreexpresión de genes (Pro-

bablemente con plásmidos o 

electroporación) 110 

Yarrowia lipolytica 0,11 g C2H5OH/g C6H12O6 0,22 g C2H5OH/g C6H12O6 Aumentó la produc-

ción en un 100%. 

2,3-Butanodiol Evolución dirigida87 Klebsiella pneumoniae 18 g/L 35 g/L Aumentó un 94% su rendimiento. 

Lípidos para pro-

ducir biodiesel 

Recombinación homóloga84 Yarrowia lipolytica No producía lípidos a través de la celo-

biosa antes de la modificación. 

0,33 g de lípidos/g C12H22O11 

CRISPR-Cas981 Yarrowia lipolytica 0,11 gramos de ácidos grasos. 0,27 de ácidos grasos. Aumentó un 145% su 

rendimiento. 

Recombinación homóloga83 Yarrowia lipolytica 0.152 gramos de lípidos por cada gramo 

de glucosa. 

0.279 gramos de lípidos por cada gramo de glu-

cosa, un aumento del 84%. 

Transformación por electropo-

ración111 

Chlorella pyrenoidosa 0,21 g/L/día de biomasa y 36,2% de lí-

pidos. 

La biomasa aumentó a 0,31 g/L/día y los lípidos 

aumentaron a 52,4%. 

Evolución dirigida112 Chlorella pyrenoidosa La cepa salvaje acumuló 22-28% de lí-

pidos 

Aumentó el contenido de lípidos al 42-52%. 

Evolución dirigida113 Chlorella pyrenoidosa La cepa salvaje acumuló 18% de lípi-

dos. 

La cepa mutante aumentó el contenido al 40%. 

Alcoholes grasos 

para producir bio-

diesel 

Técnica de desequilibrio del 

uso de codones114 

Escherichia coli Menor de 1mg/L. 553,6 mg/L de alcoholes grasos totales. 

Gas biohidrógeno Técnica de desequilibrio del 

uso de codones115 

Cianobacteria Anabaena 

sp. PCC 7120 y Synechoco-

ccus elongatus PCC 7942. 

Anabaena: alrededor de 0,25 μmol 

H2/mg clorofila/hora. 

 

Synechococcus: alrededor de 0,15 μmol 

H2/mg clorofila/hora. 

Anabaena modificada produjo 0,9 μmol H2/mg 

de clorofila/h. Aumentó su producción en un 

260%. 

Synechococcus produjo 0,5 μmol H2/mg de 

clorofila/h. Aumentó su producción en un 

233%. 

Metano Técnica del plásmido116 Methanosarcina acetivo-

rans 

0.2 gramos de metano por cada gramo 

de acetato. 

0.3 g CH4/g CH3COO. Una mejora del 50%. 

Transformación por electropo-

ración117 

Methanosarcina maze No se proporciona un porcentaje. Se in-

dica que la eficiencia es insignificante. 

Electrosíntesis de metano con eficiencia de re-

cuperación de energía eléctrica del 63%. 

 

en la sobreexpresión de genes que codifican fosfoenol-

piruvato carboxicinasa y piruvato carboxilasa. En la ta-

bla 8 se comparan los rendimientos de microorganis-

mos genéticamente modificados y sin modificar. 

Avances en las modificaciones genéticas y uso de mi-

croorganismos 

En China extrajeron lípidos de conversión simultánea a 

biocombustible de un cultivo de microalgas de Chlore-

lla sorokiniana CY-1 en un medio de cultivo de melaza 

residual. Además, lograron una pronta extracción de lí-

pidos con una recuperación del 92,84% y una mejora 

de la disrupción celular de 8,3 veces en la fase de disol-

vente orgánico. El proceso de extracción de lípidos se 

basó en un sistema bifásico líquido híbrido (HLBS) que 

consta de disolventes disruptivos y extractivos en un 

solo sistema118. En Grecia se investigó la valorización 

energética de la biomasa de Chlorella vulgaris culti-

vada en condiciones heterótrofas limitadas en azufre a 

través de los biocombustibles biodiesel, biogás (biome-

tano) y biomasa seca combustible. Se alcanzó una pro-

ductividad de lípidos de 442,9 ± 6,5 mg/L/d conte-

niendo ácidos grasos aptos para la producción de bio-

diesel119. 

En India se utilizaron dos tipos de microalgas Dictyo-

coccus sp. VSKA18 y Coelastrella sp. M-60 para la 

producción de lípidos. El medio de cultivo se compuso 

de hidrolizado de biomasa lignocelulósica, además se 

privó de nitrógeno para aumentar la acumulación de lí-

pidos. El contenido de lípidos de Dictyococcus sp. 

VSKA18 y Coelastrella sp. M 60 fueron 44% y 52%, 

respectivamente120. También en India se realizó un aná-

lisis exhaustivo de una microalga oleaginosa autóctona 
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P. kessleri, mediante el ensamblaje híbrido que com-

bina lecturas de secuenciación de alta resolución gene-

radas por la tecnología Illumina (lecturas cortas) y 

Nanopore (lecturas de mayor longitud), lo que condujo 

al ensamblaje de un genoma de 64,90 Mb con una alta 

continuidad y cobertura con 8371 genes funcionales y 

874 factores de transcripción putativos. La reconstruc-

ción del genoma se complementa con el análisis filoge-

nético del metabolismo de los acil lípidos que reveló la 

conservación evolutiva de estas proteínas entre varias 

especies de microalgas con un enfoque de mejorar la 

producción de biocombustibles121. En Grecia se utiliza-

ron dos tipos de levaduras Saccharomyces cerevisiae y 

Aspergillus awamori como fábrica de células para 

transformar almidón en bioetanol. Estos microorganis-

mos se ubicaron en un biocatalizador inmóvil y se en-

contró una mayor producción de etanol (32,17 mL/L), 

productividad (4,60 mL/L/d) y rendimiento (0,51 g eta-

nol/g almidón)122. 

En India y Taiwán se desarrollaron fábricas robustas de 

células de levadura mediante evolución adaptativa en el 

laboratorio para optimizar la producción de bioetanol 

celulósico. La levadura etanogénica termotolerante 

Kluyveromyces marxianus JKH5 fue diseñada a través 

de pases en serie durante 60 generaciones, en un medio 

con una concentración progresivamente mayor de inhi-

bidores (ácido acético, furfural y vainillina), que se ge-

neran durante el pretratamiento con ácido diluido. La 

cepa mejorada, K. marxianus JKH5 C60, demostró una 

eficiencia de fermentación un 80% superior a 42 °C en 

comparación con la cepa original. La producción de 

bioetanol, mediante sacarificación y fermentación si-

multáneas del bagazo de caña de azúcar pretratado con 

ácido alcalino diluido en presencia de inhibidores, re-

sultó en una concentración de etanol de 54,8 ± 0,9 g/L 

y un rendimiento de 0,40 g/g123. 

Identificación de vacíos, limitaciones en la literatura 

A pesar de los avances logrados, las investigaciones ac-

tuales presentan ciertas limitaciones y vacíos de infor-

mación. Uno de los principales desafíos identificados 

es la necesidad de optimizar los procesos y tecnologías 

desarrolladas para que puedan ser escalados y aplicados 

a nivel industrial y comercial. La mayoría de los estu-

dios se han realizado a escala de laboratorio o en entor-

nos controlados, lo que dificulta la transferencia directa 

de los resultados a operaciones a gran escala. Por lo 

tanto, se requiere trabajo adicional en áreas como el di-

seño de procesos, la ingeniería de sistemas, el análisis 

de viabilidad económica y la evaluación de impactos 

ambientales para lograr una implementación exitosa de 

estas soluciones energéticas sostenibles en el mundo 

real. 

La necesidad de optimizar los procesos descritos en la 

presente investigación, permitirían aumentar la eficien-

cia y la rentabilidad a gran escala. Asimismo, evaluar 

la viabilidad económica y los impactos ambientales a 

gran escala es esencial para garantizar la sostenibilidad 

a largo plazo de la producción de bioenergía. La logís-

tica en la producción comercial de biocombustibles de 

segunda generación sigue siendo un desafío, y la tran-

sición de protocolos piloto a implementaciones a gran 

escala requiere una cuidadosa consideración de los cos-

tos y beneficios. Por ello, se puede recomendar que fu-

turas investigaciones se centren en la integración de 

técnicas avanzadas, como CRISPR-Cas9, y el desarro-

llo de nuevas estrategias de ingeniería metabólica para 

optimizar aún más la producción de biocombustibles. 

Conclusiones 

Los microorganismos como levaduras, algas y bacte-

rias han demostrado ser fuentes prometedoras para la 

producción de bioenergía y biocombustibles. Su versa-

tilidad para aprovechar una amplia gama de sustratos, 

incluyendo desechos orgánicos y residuos agroindus-

triales, los convierte en opciones atractivas y sosteni-

bles. Los avances recientes en ingeniería genética y mo-

dificación de microorganismos han permitido mejorar 

significativamente su rendimiento en la producción de 

biocombustibles como bioetanol, biodiesel, biogás e hi-

drógeno. Estos avances resaltan el potencial de la inge-

niería metabólica para optimizar los procesos de bio-

conversión y lograr una producción eficiente y econó-

micamente viable de biocombustibles a gran escala. La 

investigación también ha demostrado un enfoque en las 

biorrefinerías y la economía circular, aprovechando los 

desechos orgánicos y residuos agroindustriales como 

materia prima. Asimismo, las técnicas avanzadas como 

CRISPR-Cas9 han revolucionado la capacidad de dise-

ñar microorganismos optimizados para la producción 

de bioenergía a nivel industrial. Estos avances en la 

producción de bioenergía a partir de microorganismos 

podrían contribuir en un futuro cercano a varios Obje-

tivos de Desarrollo Sostenible de las Naciones Unidas, 

incluyendo la seguridad energética (ODS 7), la mitiga-

ción del cambio climático (ODS 13), la producción y 

consumo responsables (ODS 12) y el fomento de la in-

dustria, la innovación y la infraestructura (ODS 9). Al 

diversificar la matriz energética con fuentes renovables 
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y sostenibles se reduce la dependencia de los combus-

tibles fósiles y se promueve un futuro más limpio. Sin 

embargo, persisten desafíos y limitaciones, como la ne-

cesidad de mejorar la escalabilidad de los procesos, re-

ducir los costos y evaluar cuidadosamente los impactos 

ambientales y socioeconómicos. Futuras investigacio-

nes deberían centrarse en la integración de técnicas 

avanzadas y el desarrollo de nuevas estrategias de inge-

niería metabólica para optimizar la producción de bio-

combustibles, tal como lo es el uso de tecnologías ómi-

cas para mejorar la tolerancia de levaduras a diversos 

factores de estrés durante la fermentación y con ello, 

aumentar los rendimientos en la producción de dichos 

bioproductos. 
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