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Resumen 

La producción biotecnológica de biopolímeros desde residuos agroindustriales se alinea 

con la bioeconomía circular y biorrefinerías sostenibles. Este trabajo evaluó la factibilidad 

técnico-económica de producir poliácido málico (PMA) mediante Aureobasidium 

pullulans usando residuos confiteros como fuente de carbono, con coproducción de 

pullulano como coproducto de alto valor. 

Se evaluó la reproducibilidad a escala laboratorio y biorreactor, y el efecto de aireación 

y agitación sobre crecimiento y producción. Los residuos confiteros resultaron 

adecuados para la síntesis simultánea de ambos biopolímeros. Las mejores condiciones 

(2 vvm, 300 rpm, jarabe CC) alcanzaron ~68.5 g/L PMA, 67.0 g/L pullulano y ~100 g/L 

biomasa. La cuantificación gravimétrica del PMA fue validada por HPLC con diferencias 

<10 %, confirmando la confiabilidad analítica.  El análisis mostró que la composición del 

residuo direcciona el metabolismo del microorganismo hacia la acumulación simultánea 

de PMA y pullulano bajo adecuada transferencia de oxígeno, evidenciando el potencial 

del proceso como plataforma de coproducción. 

Luego se simuló industrialmente el proceso con SuperPro Designer®, incluyendo 

acondicionamiento, fermentación, recuperación y secado. La evaluación técnico-

económica indicó que el uso de residuos azucarados reduce costos de materia prima, y 

que la coproducción de pullulano incrementa ingresos y rentabilidad frente a un esquema 

solo de PMA. 

En conjunto, los resultados demuestran que la valorización de residuos confiteros 

mediante coproducción de PMA y pullulano es viable técnica y económicamente, con 

potencial para integrarse en biorrefinerías y economía circular para el aprovechamiento 

integral del carbono y la generación de bioproductos de alto valor agregado. 

Palabras clave: poliácido málico, Aureobasidium pullulans, valorización de residuos, 

simulación de procesos, economía circular.  
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Abstract 

 

The biotechnological production of biopolymers from agro-industrial waste aligns with 

circular bioeconomy and sustainable biorefineries. This work evaluated the technical-

economic feasibility of producing poly(malic acid) (PMA) via Aureobasidium 

pullulans using confectionery waste as carbon source, with co-production of pullulan as 

a high-value coproduct. 

Reproducibility was assessed at lab and bioreactor scales, along with the effect of 

aeration and agitation on growth and production. Confectionery wastes proved suitable 

for simultaneous synthesis of both biopolymers. Optimal conditions (2 vvm, 300 rpm, CC 

syrup) yielded ~68.5 g/L PMA, 67.0 g/L pullulan, and ~100 g/L biomass. Gravimetric PMA 

quantification was validated by HPLC with differences <10 %, confirming analytical 

reliability. Analysis showed that waste composition directs microbial metabolism toward 

simultaneous PMA and pullulan accumulation under proper oxygen transfer, highlighting 

the process potential as a co-production platform. 

Industrial simulation was performed with SuperPro Designer®, including conditioning, 

fermentation, recovery, and drying. Technical-economic evaluation indicated that sugar-

rich wastes reduce raw material costs, and pullulan co-production significantly increases 

revenues and profitability versus a PMA-only scheme. 

Overall, results demonstrate that confectionery waste valorization via PMA and pullulan 

co-production is technically and economically viable, with potential for integration into 

biorefinery and circular economy frameworks for full carbon utilization and high-value 

bioproduct generation. 

Keywords: malic polyacid, Aureobasidium pullulans, waste recovery, process simulation, circular 

economy.
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Introducción 

El incremento en la generación de residuos industriales representa un desafío 

ambiental y económico clave. La bioeconomía circular y el concepto de biorrefinería 

proponen transformar estas corrientes residuales en bioproductos de alto valor, 

maximizando el uso del carbono y reduciendo la dependencia de recursos fósiles. 

Entre los biopolímeros de interés emergente destaca el poliácido málico (PMA), un 

poliéster biodegradable con aplicaciones en los sectores farmacéutico, biomédico y 

alimentario, gracias a su biocompatibilidad y facilidad de modificación química. 

La producción fermentativa de PMA ha sido estudiada principalmente utilizando 

fuentes de carbono convencionales (glucosa o sacarosa) o residuos 

agroalimentarios como melazas e hidrolizados lignocelulósicos. Aunque estos 

sustratos son económicos, presentan composiciones simples y baja presencia de 

inhibidores. 

En contraste, los residuos de la industria confitera poseen una composición más 

compleja: mezclas de sacarosa, glucosa y fructosa, además de aditivos como 

colorantes, saborizantes y reguladores de acidez (citrato de sodio y malato). La 

presencia de estos compuestos puede modificar rutas metabólicas relacionadas con 

la producción de ácido málico, pero su efecto sobre el metabolismo 

de Aureobasidium pullulans aún no se comprende completamente. 

Además de PMA, A. pullulans produce pullulano, un polisacárido extracelular con 

propiedades filmógenas y biocompatibles, utilizado en diversas industrias. Sin 

embargo, existe escasa información sobre la coproducción simultánea de ambos 

biopolímeros utilizando residuos complejos. 

Desde la perspectiva de biorrefinería, la obtención simultánea de PMA y pullulano 

representa una estrategia de aprovechamiento integral del carbono, capaz de 
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incrementar la eficiencia y rentabilidad del proceso. La viabilidad económica no 

depende únicamente del costo de la materia prima, sino de la capacidad de generar 

múltiples productos comercializables que distribuyan los costos operativos. 

En este estudio, la disponibilidad del residuo está determinada por la generación 

real de mermas de una empresa confitera, por lo que el análisis económico se 

enfoca en valorizar la totalidad del residuo disponible, no en maximizar participación 

de mercado. La investigación evalúa la producción de PMA y la coproducción de 

pullulano, analiza el efecto de la composición del residuo sobre el metabolismo 

microbiano y realiza una evaluación técnico-económica para determinar la viabilidad 

del proceso bajo un enfoque de biorrefinería y economía circular. 

1. Antecedentes 

1.1. Ácido málico: definición, origen y relevancia 

El ácido málico es un ácido orgánico natural perteneciente al grupo de los ácidos 

dicarboxílicos de cuatro carbonos (ácidos C4), cuya denominación química 

corresponde al ácido 2-hidroxibutanodioico. Su fórmula molecular es C₄H₆O₅ y su 

masa molar es de 134.09 g·mol⁻¹. La molécula presenta dos grupos carboxilo (–

COOH) y un grupo hidroxilo (–OH), lo que le confiere una elevada reactividad 

química, alta polaridad y una notable capacidad para establecer enlaces de 

hidrógeno (Figura 1), características que explican su elevada solubilidad en agua y 

Figura 1. Estructura química del ácido málico. 
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su versatilidad como intermediario químico e industrial (Furia, 1972; Iyyappan et al., 

2018) 

Desde el punto de vista estructural, el ácido málico presenta quiralidad, existiendo 

en tres formas: ácido L-málico, ácido D-málico y la mezcla racémica ácido DL-

málico. En los sistemas biológicos, únicamente el isómero L-málico es 

metabólicamente activo, mientras que el ácido DL-málico se obtiene principalmente 

por rutas químicas industriales a partir de ácido fumárico o maleico, derivados del 

procesamiento petroquímico (Roncal et al., 2010; US FDA, 2026). 

Históricamente, el ácido málico fue aislado por primera vez en 1785 a partir del jugo 

de manzana, de donde deriva su nombre (malum, manzana). Se encuentra 

ampliamente distribuido en frutas y vegetales, siendo uno de los principales 

responsables de la acidez y el perfil sensorial de alimentos como manzana, pera, 

uva, cereza, ciruela, plátano, cítricos y diversas hortalizas (Furia, 1972; Kövilein et 

al., 2020). Esta presencia natural ha favorecido su aceptación como aditivo 

alimentario seguro y su incorporación en múltiples aplicaciones industriales. 

Desde el enfoque bioquímico, el ácido málico constituye un intermediario central del 

ciclo del ácido tricarboxílico (TCA), también conocido como ciclo de Krebs, donde 

participa en la oxidación del fumarato para formar oxaloacetato mediante la acción 

del enzima malato deshidrogenasa (Figura 2). Este proceso la glucosa constituye la 

principal fuente de carbono y representa el punto de partida para diversas rutas 

metabólicas que conducen tanto al crecimiento celular como a la síntesis de 

metabolitos de interés. 

La distribución del flujo de carbono entre estas rutas está regulada por la 

disponibilidad de nutrientes, la concentración de oxígeno, el pH, la relación 

carbono/nitrógeno (C/N), así como por las condiciones del cultivo, particularmente 

la aireación y la agitación. 
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Tras su ingreso a la célula, la glucosa es fosforilada a glucosa-6-fosfato (G-6-P), un 

intermediario que puede dirigirse hacia dos rutas principales. La primera conduce a 

la biosíntesis de pululano mediante la conversión de G-6-P en glucosa-1-fosfato (G-

1-P) por acción de la fosfoglucomutasa (PGM). Posteriormente, la UDP-glucosa 

pirofosforilasa (UDPG) cataliza la formación de UDP-glucosa, el precursor 

inmediato utilizado por la β-glucano sintasa (FKS) para sintetizar las unidades 

repetitivas del polisacárido, las cuales finalmente son exportadas y ensambladas 

como pululano. 

La producción de pululano es favorecida cuando existe un excedente de carbono 

disponible y una limitación moderada de nitrógeno, condiciones que disminuyen la 

velocidad de crecimiento celular y permiten redirigir el carbono hacia la síntesis de 

polisacáridos extracelulares. Además, una adecuada disponibilidad de oxígeno 

resulta esencial para mantener elevados niveles de ATP y UDP-glucosa, 

Figura 2. Participación del ácido málico en el ciclo del ácido tricarboxílico (TCA), mostrando la 

conversión de fumarato a malato y posteriormente a oxaloacetato. Adaptado de Zou et al. (2013) y Dai et al. 

(2018).  
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compuestos necesarios para la polimerización del polisacárido. Sin embargo, 

condiciones de agitación excesivamente elevadas pueden incrementar el esfuerzo 

cortante, modificar la morfología celular e incluso reducir la producción de pululano 

debido al estrés mecánico o al aumento del metabolismo respiratorio orientado 

hacia biomasa. 

De manera paralela, otra fracción de la glucosa continúa por la glucólisis hasta 

formar piruvato, metabolito que constituye el punto de ramificación hacia el 

metabolismo energético y la biosíntesis de ácidos orgánicos. El piruvato puede 

ingresar al ciclo de los ácidos tricarboxílicos, donde se generan citrato, isocitrato, 

succinato y malato, o bien ser carboxilado por la piruvato carboxilasa (PYC) para 

formar oxaloacetato. Posteriormente, la malato deshidrogenasa (MDH) cataliza la 

reducción del oxaloacetato a malato, incrementando la disponibilidad de este 

compuesto para la síntesis de PMA. 

La acumulación de ácido málico depende de mantener un flujo elevado hacia la 

carboxilación del piruvato, proceso que requiere una fuente adicional de dióxido de 

carbono. En fermentaciones industriales, este requisito suele satisfacerse mediante 

la adición de carbonato de calcio (CaCO₃), el cual cumple una doble función: actúa 

como agente amortiguador del pH y libera CO₂ de forma gradual durante el cultivo. 

El CO₂ favorece la actividad del piruvato carboxilasa, aumentando la formación de 

oxaloacetato y, en consecuencia, la producción de malato.  

Simultáneamente, el calcio liberado reacciona con el ácido málico formando malato 

de calcio (Ca²⁺-PMA), disminuyendo la concentración del ácido libre en el medio y 

desplazando el equilibrio metabólico hacia una mayor síntesis del producto. 

El flujo metabólico hacia una u otra ruta responde a un balance entre las 

necesidades energéticas de la célula y las condiciones ambientales. Cuando existe 

una adecuada transferencia de oxígeno, el ciclo TCA opera con mayor eficiencia, 
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proporcionando ATP y poder reductor para el crecimiento celular. Sin embargo, bajo 

condiciones donde el carbono permanece en exceso y el nitrógeno se vuelve 

limitante, parte de los intermediarios del ciclo puede desviarse hacia la acumulación 

de malato en lugar de oxidarse completamente para la obtención de energía.(Qin et 

al., 2024) 

La disponibilidad de oxígeno constituye uno de los factores de regulación más 

importantes. Una aireación insuficiente limita la respiración celular, reduce la 

generación de ATP y restringe tanto la síntesis de UDP-glucosa como el 

funcionamiento eficiente del ciclo TCA. En contraste, una aireación adecuada 

incrementa la actividad respiratoria, favorece el suministro de energía y mejora la 

producción tanto de pululano como de PMA, aunque el efecto final depende de la 

intensidad de la agitación. La agitación determina el coeficiente volumétrico de 

transferencia de oxígeno (kLa), pero también modifica la morfología de A. pullulans, 

la formación de agregados celulares y el nivel de esfuerzo cortante. En 

consecuencia, existe un rango óptimo de aireación y agitación donde el 

metabolismo mantiene un equilibrio favorable entre crecimiento, síntesis de 

polisacárido y producción de ácido málico.(Dai et al., 2018; Muthusamy et al., 2022) 

La presencia de esta ruta metabólica en bacterias, levaduras, hongos y plantas 

explica la capacidad natural de estos organismos para producir y acumular ácido 

málico, convirtiéndolo en un metabolito de gran interés para procesos 

biotecnológicos (Bello Castro, 1988; Zou et al., 2013). 

En el ámbito industrial y tecnológico, el ácido málico se ha catalogado como una 

molécula plataforma. En 2004, el Departamento de Energía de los Estados Unidos 

lo incluyó dentro de los doce productos químicos básicos con mayor potencial para 

obtenerse a partir de biomasa renovable, destacando su capacidad para sustituir 

derivados petroquímicos como el anhídrido maleico y su amplio rango de 

aplicaciones. Se estima una demanda global superior a 200 000 toneladas métricas 
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anuales, impulsada por los sectores alimentario, farmacéutico, químico y de 

materiales (Dai et al., 2018; Kövilein et al., 2020). 

La relevancia del ácido málico también se vincula con las tendencias actuales de 

sostenibilidad, economía circular y transición hacia procesos productivos de bajo 

impacto ambiental. Su producción mediante fermentación microbiana a partir de 

residuos agroindustriales representa una alternativa viable frente a los procesos 

químicos convencionales, permitiendo reducir el consumo energético, las emisiones 

de carbono y la dependencia de materias primas fósiles (Yadav et al., 2022). 

1.1.1 Propiedades químicas, físicas y bioquímicas 

Desde el punto de vista químico, el ácido málico es un ácido orgánico débil con dos 

constantes de disociación ácida (pKa₁ ≈ 3.4 y pKa₂ ≈ 5.1), lo que le permite actuar 

eficazmente como regulador de pH en sistemas acuosos. La presencia de dos 

grupos carboxilo favorece la formación de sales, ésteres y polímeros, ampliando 

significativamente su aplicabilidad industrial  (Furia, 1972). 

El ácido málico presenta una elevada solubilidad en agua y en alcoholes, la 

cual incrementa con la temperatura en el rango de 275–345 K. Se caracteriza por 

una estabilidad térmica hasta aproximadamente 150 °C; por encima de esta 

temperatura sufre deshidratación para formar ácido fumárico, y su descomposición 

completa ocurre alrededor de los 180 °C. El punto de fusión varía dependiendo del 

isómero, siendo mayor para la mezcla racémica DL-málica en comparación con las 

formas ópticamente puras. Además, presenta menor higroscopicidad que otros 

ácidos orgánicos como el cítrico o el láctico, lo que favorece su manejo y 

almacenamiento  (Iyyappan et al., 2019) 

Físicamente, se presenta como un sólido cristalino blanco translúcido, con un 

sabor ácido suave y persistente que no genera una sensación abrupta en el paladar. 

Esta característica sensorial lo convierte en un acidulante apreciado en 
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formulaciones alimentarias, ya que potencia sabores frutales y contribuye a perfiles 

sensoriales más equilibrados (Furia, 1972).  

Desde el punto de vista bioquímico, el ácido málico desempeña un papel 

clave en el metabolismo energético celular, la regulación del equilibrio redox y la 

biosíntesis de aminoácidos y carbohidratos. En plantas, participa activamente en la 

regulación del pH vacuolar y en la fijación de carbono en plantas CAM y C4. En 

microorganismos, su acumulación puede inducirse mediante estrategias 

metabólicas dirigidas, lo que permite su producción a escala industrial mediante 

fermentación (Zou et al., 2013). 

La quiralidad del ácido málico adquiere especial relevancia en aplicaciones 

farmacéuticas y biotecnológicas, ya que los sistemas biológicos producen 

exclusivamente el isómero L-málico. Esta selectividad evita procesos de separación 

enzimática y mejora la eficiencia de procesos fermentativos frente a rutas químicas 

tradicionales (Roncal et al., 2010). 

1.1.2 Aplicaciones industriales y tecnológicas 

La principal aplicación del ácido málico se encuentra en la industria alimentaria, 

donde se emplea como acidulante, regulador de pH, potenciador de sabor y 

estabilizante (Figura 3). Es utilizado en bebidas no alcohólicas, confitería, 

mermeladas, jaleas, productos de panificación y alimentos procesados. Las 

regulaciones establecen concentraciones máximas según la categoría alimentaria, 

garantizando su seguridad para el consumo humano  (Kövilein et al., 2020; US FDA, 

2026; Yadav et al., 2024). En el sector farmacéutico, el ácido málico se emplea 

como excipiente y como sal farmacéutica, destacando su uso en compuestos como 

el almotriptán malato para el tratamiento de migrañas. Además, su biocompatibilidad 

ha impulsado su uso en sistemas de liberación controlada de fármacos y 

biomateriales (Kövilein et al., 2020). 
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En la industria química y de materiales, el ácido málico se utiliza como precursor 

para la síntesis de resinas, plastificantes, solventes verdes y agentes quelantes. 

Particularmente relevante es su aplicación en la producción de poliácido L-málico 

(PMA), un polímero biodegradable con potencial para sustituir plásticos 

convencionales derivados del petróleo. Estos materiales presentan propiedades 

favorables de degradabilidad, biocompatibilidad y origen renovable, alineándose 

con estrategias de sostenibilidad industrial (Yadav et al., 2022) 

Figura 3. Principales aplicaciones industriales del ácido málico (Kövilein et al., 2020; Yadav et 

al., 2024). 
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Asimismo, el ácido málico se emplea en procesos de limpieza y pulido de 

semiconductores, en el refinado de metales, en el tratamiento de aguas, en la 

industria textil y como aditivo en formulaciones para alimentación animal. 

El desarrollo de aplicaciones emergentes, como nanopartículas poliméricas, 

biomateriales funcionales como suturas quirúrgicas, nuevos portadores de 

fármacos, plásticos biodegradables, materiales de recubrimiento y plataformas para 

ingeniería de tejidos, lo cual posiciona al ácido málico como un compuesto 

estratégico para el desarrollo tecnológico futuro (Kövilein et al., 2020; Xiao et al., 

2025). 

1.1.3 Importancia en procesos biotecnológicos y economía circular 

El interés por el ácido málico (L-málico, en particular) se ha intensificado debido a 

su papel como molécula plataforma dentro de la biotecnología industrial y su 

potencial para sustituir rutas de producción dependientes de insumos fósiles por 

alternativas basadas en recursos renovables. En este marco, la fermentación 

microbiana se ha consolidado como una estrategia prometedora para producir ácido 

málico bajo esquemas más sostenibles, ya que permite integrar materias primas de 

bajo costo, reducir impactos ambientales y valorizar corrientes residuales de origen 

agroindustrial (Wei et al., 2021; Xi et al., 2023). 

Diversos microorganismos han sido evaluados y optimizados como plataformas de 

producción, incluyendo hongos filamentosos (por ejemplo, Aspergillus oryzae y 

especies relacionadas), levaduras y bacterias con modificaciones metabólicas 

orientadas a redirigir el flujo de carbono hacia malato. 

Los avances recientes enfatizan el uso de herramientas de ingeniería metabólica, 

edición génica y estrategias de regulación de rutas como el ajuste de cofactores, 

balance redox, control de transporte y secreción del producto todo esto para 

incrementar títulos, rendimientos y productividades, así como para mejorar la 
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tolerancia a condiciones industriales (Ding & Ye, 2023; Wei et al., 2021; Wu et al., 

2022). En particular, la aplicación de enfoques modernos de edición genética lo cual 

ha contribuido al mejoramiento de cepas y al desarrollo de plataformas más 

eficientes para biosíntesis de ácidos orgánicos, incluyendo el ácido málico  (Chen 

et al., 2023a). 

Desde un punto de vista operativo, también se han documentado mejoras 

relevantes en el desempeño del proceso a través del diseño de estrategias de 

cultivo, el control de pH mediante agentes tamponantes y la selección de fuentes de 

carbono alternativas. El Aspergillus oryzae, por ejemplo, se ha evaluado en distintas 

estrategias y condiciones de operación para entender factores limitantes y 

maximizar la producción, incluyendo comparaciones de enfoques de proceso y 

estudios sobre el efecto del modo de operación y condiciones nutricionales (Kövilein 

et al., 2020; Onetto et al., 2020). 

Estos resultados son relevantes porque, en fermentaciones destinadas a ácidos 

orgánicos, el control del entorno como lo es en pH, fuente de nitrógeno, tipo de 

sustrato y modo de cultivo, incide de forma directa en la acumulación de producto y 

en la robustez del proceso. 

En paralelo, el enfoque de economía circular aporta un fundamento estratégico al 

interés por el ácido málico: su producción fermentativa puede integrarse como una 

vía de valorización de residuos y subproductos, transformando corrientes de baja o 

nula valorización (p. ej. melazas, hidrolizados, residuos ricos en carbohidratos o 

glicerol crudo) en productos de alto valor agregado.  

Este esquema contribuye a cerrar ciclos de materia, reducir el volumen de residuos 

enviados a disposición final e incrementar la eficiencia global del sistema productivo, 

particularmente cuando se adopta un enfoque tipo biorrefinería y se articulan rutas 

complementarias para aprovechar integralmente la biomasa. En este sentido, el 
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ácido málico se alinea con estrategias de transición hacia bioeconomías regionales 

al favorecer la conexión entre sectores agroindustriales y la manufactura de 

bioproductos. 

No obstante, la adopción industrial de estas rutas requiere demostrar su 

competitividad técnica y económica, ya que las etapas de separación y purificación 

suelen representar una fracción significativa de los costos. Por ello, la integración 

de herramientas de simulación de procesos, análisis técnico económico y 

evaluación de alternativas de downstream (por ejemplo, extracción reactiva u otras 

estrategias de recuperación) se considera esencial para identificar cuellos de 

botella, estimar costos y priorizar mejoras tecnológicas (Bharathiraja et al., 2022).  

En años recientes, se han publicado evaluaciones de factibilidad basadas en 

simulación para distintas materias primas y configuraciones de proceso, lo que 

respalda la utilidad de estos enfoques para proyectar escenarios de escalamiento y 

toma de decisiones.  

En conjunto, el ácido málico se posiciona como una molécula clave en la 

intersección entre biotecnología industrial y economía circular, debido a su potencial 

para impulsar cadenas productivas más sostenibles, reducir impactos ambientales 

y habilitar esquemas de valorización de residuos (Figura 4). (Leathers & 

Manitchotpisit, 2012; Zeng et al., 2023) 

El fortalecimiento de cepas, la optimización de bioprocesos y la validación técnico-

económica son elementos críticos para consolidar su transición desde propuestas 

emergentes hacia aplicaciones industriales competitivas. 
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1.2. Procesos de obtención del ácido málico 

El ácido málico es un ácido dicarboxílico C4 ampliamente utilizado en las industrias 

alimentaria, farmacéutica, cosmética, química y de materiales, debido a su 

capacidad acidulante, reguladora del pH, agente quelante y precursor químico. 

Figura 4. Esquema conceptual de producción de ácido málico a partir de residuos 

agroindustriales bajo un modelo de economía circular y biorrefinería (Kövilein et al., 2020). 
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Históricamente, su obtención ha evolucionado desde métodos extractivos naturales 

hasta rutas químicas y biotecnológicas altamente optimizadas. 

Inicialmente, el ácido málico se obtenía por extracción directa del jugo de manzana, 

que contiene aproximadamente entre 0,5 y 0,8 % (p/v) de este ácido orgánico. No 

obstante, este método presentó severas limitaciones industriales debido a su bajo 

rendimiento, alta variabilidad estacional, elevado consumo energético y 

dependencia de grandes volúmenes de materia prima agrícola (Iyyappan et al., 

2019). Estos factores impulsaron el desarrollo de rutas sintéticas más eficientes y 

escalables.  

La primera evidencia de producción microbiana de ácido málico fue reportada en 

1924, lo que abrió la posibilidad de emplear microorganismos como plataformas 

productivas. Desde entonces, diversos hongos filamentosos y levaduras, 

particularmente especies de Aspergillus, Rhizopus, Ustilago y Saccharomyces, han 

sido identificados como productores naturales de L-ácido málico (Kövilein et al., 

2020; Zou et al., 2019). 

A pesar de estos avances biológicos, actualmente la mayor parte del ácido málico 

producido a nivel comercial se obtiene mediante rutas petroquímicas, 

principalmente a partir del anhídrido maleico, lo que conduce a la obtención de una 

mezcla racémica (DL-málico). Este enfoque presenta ventajas en términos de 

estabilidad del proceso y productividad, pero genera impactos ambientales 

significativos, dependencia de recursos fósiles y mayores emisiones de gases de 

efecto invernadero (Bharathiraja et al., 2022; Zhang et al., 2015). 

En términos generales, el ácido málico puede obtenerse mediante tres enfoques 

principales (Figura 5): producción química, producción enzimática y producción 

microbiana, cada uno con ventajas, limitaciones técnicas, económicas y 

ambientales específicas. 
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1.2.1. Producción química 

La ruta industrial predominante para la producción de ácido málico consiste en la 

síntesis química a partir del anhídrido maleico, derivado principalmente de 

hidrocarburos fósiles como el n-butano o el benceno. Este proceso conduce a la 

obtención de una mezcla racémica de ácido DL-málico. El anhídrido maleico se 

obtiene por oxidación catalítica en fase de vapor del n-butano o del benceno 

empleando catalizadores basados en óxidos de vanadio-fósforo (V–P–O), operando 

a temperaturas entre 250 y 600 °C y presiones típicas de 2 a 3.5 bar.  

Figura 5. Comparación general de las rutas química, enzimática y microbiana 

para la producción de ácido málico. Adaptado de Kövilein et al. (2020).  
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La selectividad reportada alcanza aproximadamente 45–60 % para n-butano y 60–

65 % para benceno, siendo el n-butano la materia prima preferida debido a su 

disponibilidad, menor costo y menor formación de subproductos indeseables 

(Kövilein et al., 2020; Weissermel & Arpe, 2008). Posteriormente, el anhídrido 

maleico se hidrata para formar ácido maleico, el cual se isomeriza térmica o 

catalíticamente a ácido fumárico. 

Finalmente, el ácido fumárico se hidrata para producir ácido málico. Estas etapas 

requieren condiciones severas de temperatura y presión, así como un control 

riguroso de la pureza del producto y la eliminación de impurezas, lo que incrementa 

significativamente los costos operativos y energéticos.  

Una alternativa económica es el uso del ácido maleico presente en las aguas de 

lavado del proceso de obtención de anhídrido maleico. Sin embargo, este flujo 

contiene impurezas orgánicas y metálicas que deben eliminarse mediante 

tratamientos adicionales, como adsorción con carbón activado, lo que disminuye la 

rentabilidad global del proceso (Kövilein et al., 2020).  

Desde una perspectiva ambiental, esta ruta presenta una huella de carbono 

elevada, alto consumo energético y generación de residuos, lo cual ha motivado el 

interés creciente en rutas más sostenibles y alineadas con los principios de 

economía circular (Geissdoerfer et al., 2017; Zhang et al., 2015).  

1.2.2. Producción enzimática 

La producción enzimática permite obtener específicamente ácido L-málico mediante 

la hidratación estereoespecífica del ácido fumárico catalizada por la enzima 

fumarasa. Esta reacción convierte un mol de fumarato en un mol de L-malato bajo 

condiciones moderadas de temperatura y pH, lo que representa una ventaja frente 

a los procesos químicos convencionales. 
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La fumarasa puede emplearse en forma purificada, inmovilizada, como células 

permeabilizadas o mediante sistemas de células completas. Históricamente, en 

1960 Kitahara desarrolló un proceso industrial discontinuo utilizando cultivos de 

Lactobacillus brevis, y posteriormente Tanabe Seiyaku Co. Ltd. implementó un 

proceso continuo con fumarasa aislada de Brevibacterium ammoniagenes, 

alcanzando conversiones cercanas al 100 % (Kitahara et al., 1960; Yonghong & 

Pingkai, 2010). 

La inmovilización en matrices como alginato, poliacrilamida o carragenina permite 

reutilizar el biocatalizador, mejorar la estabilidad operacional y reducir costos. Sin 

embargo, este enfoque presenta limitaciones importantes: la fumarasa es sensible 

a variaciones térmicas, presenta inhibición por altas concentraciones de sustrato y 

sigue dependiendo de ácido fumárico de origen petroquímico, lo que limita su 

sostenibilidad a gran escala (Dai et al., 2018; Kövilein et al., 2020). 

Investigaciones recientes exploran el uso de ingeniería de proteínas, inmovilización 

avanzada y reactores enzimáticos intensificados para mejorar la estabilidad y 

productividad del proceso, aunque su implementación industrial aún es limitada (Li 

et al., 2023; Li et al., 2021; Wang et al., 2022a). 

1.2.3. Producción microbiana 

La producción microbiana mediante fermentación ha emergido como la alternativa 

más prometedora desde el punto de vista ambiental, económico y estratégico. Este 

enfoque permite obtener directamente ácido L-málico a partir de materias primas 

renovables o residuos agroindustriales, reduciendo la dependencia de combustibles 

fósiles. 

Diversos microorganismos han demostrado capacidad productiva, incluyendo 

hongos filamentosos tales como Aspergillus oryzae, Rhizopus delemar, levaduras 

como Saccharomyces cerevisiae, Zygosaccharomyces rouxii, Aureobasidium 
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pullulans y bacterias modificadas genéticamente como Escherichia coli, 

Corynebacterium glutamicum (Cheng et al., 2017; Yadav et al., 2024; Zou et al., 

2013). 

La fermentación puede emplear una amplia variedad de sustratos: glucosa, 

sacarosa, hidrolizados lignocelulósicos, glicerol crudo, melazas, sueros lácteos y 

residuos agroindustriales, lo cual favorece la integración del proceso dentro de 

esquemas de bioeconomía y economía circular (Bharathiraja et al., 2022; Yadav et 

al., 2024; Zhang et al., 2025). 

Como ya se ha mencionado, existen rutas principales para la biosíntesis de ácido 

málico (Figura 2): el ciclo del ácido tricarboxílico (TCA), el ciclo del glioxilato y la vía 

reductiva del TCA (rTCA).  La vía rTCA presenta el mayor rendimiento teórico 

debido a la fijación de CO₂ y menor pérdida de carbono, alcanzando hasta 2 mol/mol 

de glucosa bajo condiciones óptimas (Zou et al., 2019). 

El desarrollo de herramientas de ingeniería metabólica, edición genética (CRISPR-

Cas), optimización de cofactores, control de flujos metabólicos y diseño de 

bioprocesos ha permitido aumentar significativamente los títulos, rendimientos y 

productividades, acercando estos sistemas a la viabilidad industrial (Chen et al., 

2023a; Liu & Steinbüchel, 1996). 

1.3. Proceso de fermentación para la obtención del ácido málico  

En la actualidad, la fermentación microbiana se consolida como una alternativa 

tecnológica sostenible para la producción de ácido L-málico, frente a las rutas 

petroquímicas tradicionales basadas en anhídrido maleico. Este enfoque responde 

a los principios de la química verde y de la bioeconomía circular, al permitir el uso 

de materias primas renovables, residuos agroindustriales y procesos de menor 

huella ambiental (Kövilein et al., 2020; Bharathiraja et al., 2022; Yadav et al., 2022). 
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La producción microbiana de ácidos orgánicos mediante fermentación ha 

demostrado ser altamente eficiente para la obtención de plataformas químicas de 

alto valor añadido, con el objetivo estratégico de sustituir gradualmente compuestos 

derivados del petróleo por alternativas basadas en procesos biotecnológicos. Este 

paradigma integra mejoras en ingeniería metabólica, optimización de bioprocesos, 

control de pH y oxigenación, así como el diseño de biorreactores de alta 

productividad (Dai et al., 2018; Liu et al., 2022; Zou et al., 2019). 

Diversos microorganismos se han reportado como productores eficientes de ácido 

málico, entre ellos Aspergillus spp., Rhizopus spp., Saccharomyces cerevisiae, 

Zygosaccharomyces rouxii, Escherichia coli modificada, Schizophyllum commune y 

Aureobasidium pullulans. Estas cepas pueden metabolizar azúcares simples y 

complejos derivados de biomasa lignocelulósica, melazas, suero lácteo, 

hidrolizados de residuos agrícolas y subproductos de la agroindustria (Kövilein et 

al., 2020; Liu et al., 2022; Zou et al., 2013).  

El aprovechamiento de subproductos agroindustriales como sustratos fermentables 

representa una estrategia clave para reducir costos de producción, disminuir la 

generación de residuos y mitigar emisiones de gases de efecto invernadero. En 

México, este enfoque se encuentra alineado con el marco regulatorio orientado al 

desarrollo de energías limpias, valorización de residuos y transición hacia una 

economía baja en carbono (Cury et al., 2017; Mejías-Brizuela et al., 2016). 

Adicionalmente, el interés industrial no se limita únicamente al ácido málico como 

producto final, sino también a su polimerización biológica o química para la 

obtención de poliácido málico (PMA). El PMA es un poliéster biodegradable, 

hidrofílico, biocompatible y funcionalizable, con aplicaciones emergentes en 

liberación controlada de fármacos, ingeniería de tejidos, recubrimientos inteligentes, 

biomateriales y nanomedicina (Chen et al., 2023a; Masoumi et al., 2019; Wang et 

al., 2022a). La integración del PMA dentro del proceso productivo incrementa el 
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valor agregado de la biorefinería, permitiendo diversificar productos y mejorar la 

rentabilidad del proceso. 

En este contexto, algunos microorganismos como Aureobasidium pullulans 

destacan por su capacidad de producir simultáneamente ácido málico y PMA a partir 

de sustratos renovables, lo cual representa una ventaja competitiva para el 

desarrollo de plataformas biotecnológicas integradas (Li et al., 2023; Onetto et al., 

2020; Prasongsuk et al., 2017; Xia et al., 2025). 

1.4. Poliácido málico: fundamentos, producción y aplicaciones 

El poliácido málico (PMA) es un poliéster alifático biodegradable derivado del ácido 

L-málico, caracterizado por la presencia de grupos carboxilo laterales que confieren 

alta hidrofilicidad, reactividad química y biocompatibilidad. Su estructura básica 

consiste en unidades repetidas de ácido málico unidas mediante enlaces éster, 

formando una cadena polimérica lineal o ligeramente ramificada, cuya fórmula 

empírica general es (C₄H₄O₅) (Sung & Kim, 2020; Xia et al., 2017) 

Una de las principales ventajas del PMA frente a otros polímeros biodegradables, 

como el ácido poliláctico (PLA) o el policaprolactona (PCL), es su elevada densidad 

de grupos funcionales, lo que permite una amplia gama de modificaciones químicas, 

conjugación de fármacos, incorporación de agentes bioactivos y control preciso de 

propiedades fisicoquímicas, tales como solubilidad, degradabilidad y carga 

superficial (Chen et al., 2023a) 

Desde el punto de vista ambiental, el PMA es completamente biodegradable y 

puede metabolizarse en organismos vivos hasta ácido málico, el cual es un 

intermediario natural del ciclo de Krebs, lo que reduce significativamente riesgos de 

toxicidad y acumulación ambiental. Estas características lo posicionan como un 

material estratégico dentro del desarrollo de biomateriales sostenibles y economía 

circular (Arvelli et al., 2025). 
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1.4.1. Métodos de obtención 

El PMA puede obtenerse mediante dos enfoques principales: síntesis química y 

biosíntesis microbiana. 

• Síntesis química 

La vía química más utilizada implica la polimerización por apertura de anillo del 

monómero β-benzil-L-malato, seguida de procesos de desprotección para generar 

el polímero final. Aunque este método permite controlar el peso molecular y la 

dispersidad, presenta limitaciones asociadas al uso de solventes orgánicos, 

catalizadores metálicos, múltiples etapas de purificación y mayor impacto ambiental 

(Deng et al., 2016; Wang et al., 2022b) 

Además, los costos operativos y la complejidad del escalamiento industrial limitan 

su aplicación masiva en comparación con alternativas biotecnológicas. 

• Biosíntesis microbiana 

La producción biológica de PMA se ha reportado principalmente en 

microorganismos como Aureobasidium pullulans, que sintetiza PMA 

extracelularmente a partir de carbohidratos renovables bajo condiciones 

controladas de fermentación. Este proceso presenta ventajas significativas: menor 

huella ambiental, uso de materias primas económicas, reducción de etapas de 

purificación y obtención directa de polímero biocompatible. 

La biosíntesis ocurre mediante la activación intracelular del ácido málico y su 

posterior polimerización enzimática, con pesos moleculares que pueden oscilar 

entre 10 y 300 kDa, dependiendo de las condiciones del cultivo, fuente de carbono, 

pH, oxigenación y disponibilidad de nutrientes (Li et al., 2021; Prasongsuk et al., 

2017)  
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1.4.2. Propiedades fisicoquímicas y biológicas 

El PMA presenta una combinación única de propiedades: 

• Alta solubilidad en agua, facilitando su procesamiento y aplicaciones 

biomédicas. 

• Biodegradabilidad controlada, mediante hidrólisis de enlaces éster. 

• Biocompatibilidad, con baja citotoxicidad y excelente tolerancia tisular. 

• Alta funcionalidad química, gracias a grupos carboxilo disponibles para 

conjugación. 

• Capacidad de formar nanopartículas, hidrogeles y sistemas de liberación 

controlada (Leathers & Manitchotpisit, 2012; Liu et al., 1996; Chen et al., 

2023a). 

La velocidad de degradación puede ajustarse mediante modificaciones químicas, 

copolimerización o control del peso molecular, permitiendo diseñar materiales con 

tiempos de vida útil específicos para aplicaciones médicas o industriales.(Wang et 

al., 2022b) 

1.4.3. Aplicaciones del poliácido málico 

• Aplicaciones biomédicas 

El PMA ha sido ampliamente estudiado como plataforma para transporte de 

fármacos, genes y proteínas, debido a su capacidad de formar conjugados estables 

y liberar principios activos de forma controlada. Se han desarrollado nanopartículas 

basadas en PMA para quimioterapia dirigida, terapia génica y vacunas. 

Asimismo, el PMA ha mostrado potencial en ingeniería de tejidos, como andamio 

biodegradable para regeneración celular, y en recubrimientos biomédicos con 

propiedades antimicrobianas. (Chen et al., 2023b; Huang et al., 2022) 
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• Aplicaciones industriales y ambientales 

En el ámbito industrial, el PMA puede emplearse en la formulación de adhesivos 

biodegradables, agentes quelantes, recubrimientos inteligentes y materiales 

funcionales, sustituyendo polímeros sintéticos convencionales. Su capacidad para 

complejar metales lo hace atractivo para procesos de remediación ambiental y 

tratamiento de aguas (Zou et al., 2019). 

1.5. Aureobasidium pullulans como plataforma biotecnológica 

Aureobasidium pullulans es un hongo polimórfico, oligotrófico y saprófito con 

distribución ubicua, ampliamente estudiado durante más de un siglo debido a su 

versatilidad metabólica y tolerancia a condiciones ambientales extremas. Puede 

encontrarse en superficies vegetales, frutas, suelos, agua y ambientes industriales, 

donde participa en procesos de biodegradación y colonización microbiana (Onetto 

et al., 2020; Prasongsuk et al., 2017). 

Este microorganismo presenta un óptimo crecimiento entre 20 y 28 °C, con 

tolerancia a rangos amplios de temperatura (2–35 °C), pH ácido a ligeramente 

alcalino y actividades de agua cercanas a 0,90, características que favorecen su 

adaptación a diferentes matrices agroindustriales (Ponce-Amador, 2020). 

Una de las principales ventajas biotecnológicas de A. pullulans es su capacidad 

para sintetizar una amplia variedad de metabolitos de interés industrial, tales como 

pululano, poliácido málico, liamocinas, enzimas hidrolíticas (lipasas, amilasas, 

proteasas) y ácidos orgánicos, lo que lo convierte en un microorganismo plataforma 

para procesos de biorrefinería (Onetto et al., 2020; Li et al., 2021). 

La producción de PMA por A. pullulans ha recibido atención creciente debido a su 

origen biológico, bajo impacto ambiental y potencial para sustituir polímeros 

sintéticos derivados del petróleo. El PMA puede ser posteriormente funcionalizado 
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químicamente para aplicaciones biomédicas, aumentando significativamente el 

valor económico del proceso fermentativo. 

Además, se ha demostrado que A. pullulans puede secretar lipasas capaces de 

hidrolizar aceites vegetales en glicerol y ácidos grasos, ampliando la gama de 

sustratos utilizables y favoreciendo esquemas de economía circular basados en 

residuos grasos y aceites usados (Prasongsuk et al., 2017; Li et al., 2023). 

1.5.1. Mecanismos metabólicos  

El ácido L-málico puede producirse microbianamente a partir del piruvato mediante 

tres rutas metabólicas principales: 

• Ruta del ácido tricarboxílico reductor (rTCA), 

• Ruta del ciclo del ácido tricarboxílico oxidativo (TCA) y 

• Ruta del ciclo del glioxilato (Iyyappan et al., 2019; Zou et al., 2019). 

Ruta del ácido tricarboxílico reductor (rTCA) 

En esta vía, el piruvato es carboxilado por la enzima piruvato carboxilasa (PYC) 

para formar oxaloacetato (OAA). Posteriormente, la malato deshidrogenasa (MDH) 

reduce el OAA a malato. Esta ruta es ATP-neutral e implica fijación de CO₂, lo que 

la convierte en la vía más eficiente desde el punto de vista termodinámico y de 

rendimiento teórico, alcanzando hasta 1.5 g de ácido málico por g de glucosa (Zou 

et al., 2019; Liu et al., 2022). 

La vía reductiva del TCA (rTCA) es favorecida bajo condiciones de alta 

disponibilidad de CO₂ (o bicarbonato), exceso de fuente de carbono, limitación de 

nitrógeno y valores de pH cercanos a la neutralidad, ya que la fijación de CO₂ 

mediante el piruvato carboxilasa incrementa la formación de oxaloacetato y malato, 
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alcanzando el mayor rendimiento teórico de producción. (Zou et al., 2019; Liu et al., 

2022) 

Ruta del ciclo del ácido tricarboxílico (TCA) 

En esta vía oxidativa, el OAA y la acetil-CoA se condensan para formar citrato, 

seguido de una serie de reacciones mitocondriales que generan CO₂ y energía. 

Aunque esta ruta es metabólicamente robusta, presenta el menor rendimiento 

teórico para la acumulación de ácido málico (0.75 g/g de glucosa), debido a pérdidas 

de carbono por descarboxilación (Dai et al., 2018). 

La vía oxidativa del TCA predomina durante el crecimiento celular activo, cuando 

existe una adecuada disponibilidad de oxígeno y nutrientes, favoreciendo la 

obtención de energía y biomasa, por lo que una mayor proporción del carbono es 

utilizada en el metabolismo respiratorio. (Iyyappan et al., 2019; Dai et al., 2018). 

Ruta del ciclo del glioxilato 

Esta vía evita las descarboxilaciones del TCA mediante la acción de isocitrato liasa 

(ICL) y malato sintasa (MLS), permitiendo la conversión eficiente de acetil-CoA en 

malato. Presenta un rendimiento intermedio (1.0 g/g de glucosa) y es 

particularmente relevante cuando se emplean sustratos ricos en lípidos o acetato 

(Zou et al., 2019; Liu et al., 2022). 

El ciclo del glioxilato se activa principalmente bajo condiciones de limitación de 

carbono o durante el crecimiento sobre fuentes de carbono C₂, como acetato o 

etanol, permitiendo evitar las reacciones descarboxilantes del ciclo TCA y conservar 

carbono para la síntesis de compuestos de cuatro carbonos, entre ellos el ácido 

málico (Zou et al., 2019; Liu et al., 2022). 
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Una fracción del malato intracelular producido puede canalizarse hacia la biosíntesis 

de poliácido málico mediante procesos de polimerización catalizados 

enzimáticamente, especialmente en A. pullulans. Este acoplamiento metabólico 

permite transformar directamente el ácido málico en un biopolímero de alto valor, 

reduciendo etapas posteriores de purificación y mejorando la eficiencia global del 

proceso (Li et al., 2021; Chen et al., 2023b). 

El PMA actúa, así como un producto estratégico dentro del esquema de 

biorrefinería, ya que permite integrar producción de metabolitos plataforma (ácido 

málico) con materiales avanzados biodegradables, ampliando la competitividad 

industrial y el impacto tecnológico del proceso fermentativo. 

1.6. Coproducción de metabolitos de alto valor en A. pullulans 

Aureobasidium pullulans es reconocido por su elevada flexibilidad metabólica, 

característica que le permite sintetizar simultáneamente diversos metabolitos 

extracelulares de interés industrial, entre ellos el ácido málico, el poliácido málico, 

el pullulano, enzimas hidrolíticas, lípidos y otros polisacáridos extracelulares. La 

distribución del flujo metabólico hacia cada uno de estos productos depende de 

factores como la fuente de carbono, la relación carbono/nitrógeno, la disponibilidad 

de oxígeno, el pH y la composición química del medio (Xia et al, 2017). 

Aunque numerosos estudios se han enfocado en maximizar individualmente la 

producción de PMA o de pullulano, existen pocos trabajos que analicen la 

coproducción de ambos bioproductos a partir de residuos industriales complejos. 

Esta estrategia representa un enfoque atractivo dentro del concepto de biorrefinería, 

ya que permite incrementar el aprovechamiento del carbono disponible y mejorar la 

rentabilidad global del proceso mediante la obtención simultánea de productos con 

diferentes aplicaciones industriales (Zeng et al., 2024). 
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En este contexto, la utilización de residuos de la industria confitera resulta 

particularmente interesante debido a la presencia de mezclas de carbohidratos y 

otros compuestos que podrían modificar el direccionamiento metabólico de A. 

pullulans, favoreciendo la síntesis simultánea de biopolímeros y metabolitos de alto 

valor agregado. 

1.7. Producción de ácido málico y la síntesis de poliácido málico (PMA) 

La producción biotecnológica de ácido málico mediante fermentación microbiana no 

solo representa una alternativa sostenible frente a las rutas petroquímicas 

tradicionales, sino que constituye además la base para la obtención de materiales 

poliméricos biodegradables de alto valor agregado, particularmente el poliácido 

málico (PMA). La estrecha relación metabólica y de proceso entre ambos productos 

permite concebir esquemas de producción integrados que fortalecen la viabilidad 

técnica, económica y ambiental de las biorefinerías modernas (Kövilein et al., 2020; 

Li et al., 2021; Chen et al., 2023a). 

El ácido málico es un intermediario central del metabolismo celular, involucrado en 

el ciclo de los ácidos tricarboxílicos, el ciclo del glioxilato y rutas anapleróticas de 

fijación de CO₂. Durante la fermentación, el control de parámetros como pH, 

disponibilidad de oxígeno, relación carbono/nitrógeno y concentración de CO₂ 

favorece la acumulación extracelular de malato. En ciertos microorganismos, 

especialmente Aureobasidium pullulans, una fracción significativa del malato 

producido es canalizada hacia procesos de polimerización enzimática intracelular o 

extracelular, dando origen al PMA (Prasongsuk et al., 2017; Li et al., 2023). 

Desde una perspectiva bioquímica, el PMA se forma a partir de unidades activadas 

de ácido málico, las cuales se ensamblan mediante enlaces éster bajo la acción de 

complejos enzimáticos aún en proceso de caracterización completa. Este 

acoplamiento metabólico convierte al ácido málico en un precursor directo del 
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polímero, eliminando la necesidad de etapas químicas intermedias complejas y 

reduciendo el consumo energético del proceso global (Wang et al., 2022a). 

La relación entre la productividad de ácido málico y la síntesis de PMA es altamente 

dependiente de las condiciones de fermentación. Altas concentraciones de fuente 

de carbono, limitación moderada de nitrógeno y control del pH favorecen la 

acumulación de metabolitos secundarios y polímeros extracelulares. 

Asimismo, la aireación influye en el balance redox celular, afectando directamente 

la disponibilidad de NADH/NAD⁺ requerida para la conversión de oxaloacetato en 

malato, lo cual impacta tanto el rendimiento del ácido málico como la tasa de 

formación de PMA (Zou et al., 2019; Liu et al., 2022). 

A nivel de ingeniería de procesos, la integración de la producción de ácido málico y 

PMA permite diseñar sistemas de coproducción, donde una misma fermentación 

genera simultáneamente un ácido orgánico plataforma y un biopolímero funcional. 

Este enfoque reduce costos de infraestructura, simplifica operaciones unitarias y 

maximiza el aprovechamiento del carbono disponible. Además, el PMA, al poseer 

un valor de mercado significativamente mayor que el ácido málico, mejora 

sustancialmente los indicadores tecno económicos del proceso (Li et al., 2021; Chen 

et al., 2023a). 

Desde la óptica de sostenibilidad, la utilización de residuos agroindustriales como 

sustratos fermentables fortalece aún más esta sinergia productiva. La conversión 

de desechos ricos en carbohidratos en ácido málico y posteriormente en PMA 

contribuye a la reducción de impactos ambientales, disminuye la dependencia de 

recursos fósiles y promueve modelos de economía circular alineados con los 

objetivos de desarrollo sostenible (Bharathiraja et al., 2022; Yadav et al., 2022). 

Adicionalmente, el PMA presenta propiedades diferenciadas biodegradabilidad, 

biocompatibilidad, alta funcionalización química y capacidad de formar sistemas 
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nanoestructurados que amplían el alcance industrial del proceso fermentativo, 

permitiendo aplicaciones en biomedicina, agricultura, envases inteligentes y 

remediación ambiental. De este modo, el ácido málico deja de ser únicamente un 

producto final para convertirse en una molécula plataforma estratégica, capaz de 

alimentar cadenas de valor más complejas y tecnológicamente avanzadas.(Chi et 

al., 2016; Huang et al., 2022; Xia et al., 2017) 

En conjunto, la relación entre la producción de ácido málico y la síntesis de PMA 

representa un ejemplo claro de integración metabólica y de procesos (Figura 6), 

donde la optimización conjunta de microorganismo, sustrato, condiciones operativas 

y estrategias de recuperación permite maximizar la eficiencia, rentabilidad y 

sostenibilidad del sistema productivo. 

Figura 6. Integración metabólica y de proceso entre la producción de ácido málico y la biosíntesis de 

poliácido málico en sistemas fermentativos. Elaboración propia con información de Li et al. (2021), Chen et al. 

(2023a) y Wang et al. (2022b). 
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1.8. Perspectiva económica y potencial de mercado del ácido málico 

1.8.1 Mercado mundial 

La creciente demanda de compuestos de origen biológico ha impulsado el interés 

industrial por el ácido málico debido a sus múltiples aplicaciones en las industrias 

alimentaria, farmacéutica, cosmética, química y de materiales avanzados. 

Tradicionalmente, este ácido orgánico se ha utilizado como acidulante, potenciador 

de sabor y regulador de pH.  

Sin embargo, en años recientes ha adquirido relevancia adicional como molécula 

plataforma para la síntesis de biopolímeros biodegradables, particularmente 

poliácido málico (PMA), material con aplicaciones potenciales en sistemas de 

liberación controlada de fármacos, ingeniería de tejidos, biomateriales y empaques 

sostenibles (Kövilein et al., 2020; Xi et al., 2023). 

El crecimiento de estas aplicaciones ha favorecido una expansión sostenida del 

mercado global. De acuerdo con Grand View Research (2025), el mercado mundial 

de ácido málico alcanzó un valor estimado de 239.3 millones de USD en 2024 y se 

proyecta que alcance aproximadamente 324.7 millones de USD para 2030, con una 

tasa de crecimiento anual compuesta (CAGR) de 5.2 % durante el periodo 2025–

2030.  

En América Latina se espera una tendencia similar, con ingresos proyectados de 

17.2 millones de USD para 2030 y una tasa de crecimiento anual cercana al 5.3 %. 

Particularmente, México generó ingresos aproximados de 7.4 millones de USD en 

2024, representando alrededor del 3.1 % del mercado mundial, con proyecciones 

que estiman un incremento hasta 9.8 millones de USD para 2030 (Figura 7). 
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Figura 7. Evolución del mercado mundial de ácido málico y proyección de crecimiento para el periodo 
2024–2030. Fuente: Adaptado de Grand View Research (2025). 

Estos indicadores reflejan el creciente interés comercial por el ácido málico y 

evidencian oportunidades para el desarrollo de procesos biotecnológicos 

competitivos capaces de satisfacer la demanda futura mediante el uso de materias 

primas renovables y tecnologías sostenibles. 

A nivel mundial, el consumo de ácido málico supera las 240 mil toneladas anuales, 

de las cuales aproximadamente el 68 % corresponde a aplicaciones en alimentos y 

bebidas. En México no se dispone de estadísticas oficiales específicas que 

cuantifiquen la oferta y la demanda nacional de ácido málico, por lo que su mercado 

puede estimarse mediante el consumo aparente, considerando las importaciones 

menos las exportaciones.  

Para 2024, México importó aproximadamente 5,482 toneladas métricas de 

productos clasificados, donde se incluye el ácido málico, mientras que las 

exportaciones fueron reducidas; por ello, la demanda aparente nacional se estima 

en alrededor de 5,450 toneladas métricas anuales. Esto evidencia una alta 

dependencia del suministro externo, asociada con una limitada producción nacional.  
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La demanda de este compuesto se relaciona principalmente con su uso en las 

industrias de alimentos y bebidas, farmacéutica, química y de materiales, 

destacando el sector alimentario como el principal consumidor debido a su 

aplicación como acidulante, regulador de acidez, potenciador de sabor y agente 

estabilizante.(Business Research Insights, 2025; World Integrated Trade Solution, 

2024). 

1.8.2 Tendencias de precios y competitividad comercial 

A nivel comercial, Estados Unidos y China continúan siendo los principales 

mercados consumidores y productores de ácido málico. Los precios internacionales 

registrados entre diciembre de 2023 y marzo de 2025 mostraron una tendencia 

relativamente estable, fluctuando entre 1,600 y 1,900 USD/ton. En Estados Unidos, 

el precio pasó de aproximadamente 1,870 USD/ton en diciembre de 2023 a 1,910 

USD/ton en marzo de 2025, mientras que en China osciló entre 1,478 y 1,770 

USD/ton durante el mismo periodo (Grand View Research, 2025). 

Las variaciones observadas pueden atribuirse a cambios en la disponibilidad de 

materias primas, costos energéticos, dinámica de la demanda industrial y 

condiciones logísticas internacionales. (Figura 8). No obstante, los precios se 

mantuvieron dentro de un rango relativamente estable, lo que confirma el valor 

comercial del ácido málico y proporciona una referencia económica útil para evaluar 

la competitividad de los procesos de producción biotecnológica. 

La estabilidad observada en los precios internacionales sugiere que tecnologías 

fermentativas capaces de reducir los costos de producción podrían competir 

favorablemente con los procesos convencionales de síntesis química, 

especialmente cuando se utilizan materias primas de bajo costo. 
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1.8.3 Viabilidad económica de la producción biotecnológica 

A pesar del crecimiento sostenido del mercado, la implementación industrial de 

procesos biotecnológicos para la producción de ácido málico continúa enfrentando 

desafíos económicos importantes. Diversos estudios de análisis técnico-económico 

señalan que la materia prima representa entre 30 y 60 % de los costos totales de 

producción, convirtiéndose en uno de los factores más determinantes para la 

rentabilidad del proceso (Kövilein et al., 2020; Xi et al., 2023). 

Además del costo del sustrato, la viabilidad económica depende de variables como 

el rendimiento de conversión, la productividad volumétrica, el consumo energético, 

los requerimientos de aireación y agitación, la recuperación del producto y los costos 

asociados al tratamiento de residuos (Figura 9). En consecuencia, los esfuerzos de 

investigación actuales se orientan hacia la optimización simultánea de los 

Figura 8. Evolución trimestral del precio del ácido málico en Estados Unidos y China 

durante el periodo diciembre 2023–marzo 2025. Fuente: Grand View Research (2025). 
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microorganismos productores, las condiciones operativas y los esquemas de 

recuperación y purificación. 

 

Entre las estrategias más prometedoras para mejorar la competitividad económica 

se encuentra la sustitución de sustratos refinados por residuos o subproductos 

industriales de bajo costo, lo que permite disminuir significativamente los costos 

operativos sin comprometer la eficiencia del proceso. 

1.8.4 Residuos ricos en azúcares como materia prima de bajo costo 

En los últimos años se ha investigado el uso de diversos sustratos alternativos para 

la producción biotecnológica de ácido L-málico, incluyendo glicerol crudo, 

hidrolizados lignocelulósicos, residuos agrícolas, vinazas, hidrolizados de mazorca 

de maíz, melazas y subproductos de la industria alimentaria (Tabla 1). Aunque estos 

materiales han demostrado viabilidad técnica, muchos requieren etapas adicionales 

de pretratamiento físico, químico o enzimático que incrementan significativamente 

los costos de operación. 

Figura 9. Distribución de los costos asociados a la producción biotecnológica de ácido málico. 
Fuente: Kövilein et al., 2020; Xi et al., 2023. 
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Frente a estas limitaciones, los residuos de la industria confitera representan una 

alternativa particularmente atractiva debido a su elevado contenido de sacarosa, 

glucosa y fructosa, azúcares fácilmente fermentables que pueden ser utilizados 

directamente por microorganismos productores de ácido málico. Esta característica 

permite reducir o incluso eliminar etapas de hidrólisis, disminuyendo los costos 

asociados al acondicionamiento de la materia prima y al consumo energético del 

proceso (Ponce-Amador, 2020). 

Tabla 1 Comparación de materias primas alternativas evaluadas para la producción biotecnológica de 
ácido málico y sus requerimientos de pretratamiento. 

Materia prima 
Uso de pre-

tratamiento 
Ventaja principal Limitación principal Referencia 

Glicerol crudo Bajo 
Fácil uso microbiano y bajo 

costo 

Dependencia de la 

industria del biodiésel 

Bharathiraja et 

al. (2022) 

Hidrolizados 

lignocelulósicos 
Alto 

Alta disponibilidad y bajo 

costo 

Requiere hidrólisis y 

detoxificación 

Wei et al. 

(2021) 

Residuos 

agrícolas 
Medio–Alto Amplia disponibilidad 

Variabilidad 

composicional 

Yadav et al. 

(2022) 

Vinazas Bajo–Medio 
Corriente residual 

abundante 
Composición variable 

Yadav et al. 

(2022) 

Melazas Bajo 
Alto contenido de azúcares 

fermentables 

Competencia con otros 

usos industriales 

Wei et al. 

(2021) 

Hidrolizados de 

yuca 
Medio 

Buena conversión a 

azúcares fermentables 

Requiere 

acondicionamiento 

previo 

Wei et al. 

(2021) 

Residuos 

confiteros 
Bajo 

Altas concentraciones de 

sacarosa, glucosa y 

fructosa; mínima 

necesidad de hidrólisis 

Presencia de colorantes 

y aditivos que pueden 

requerir 

acondicionamiento 

Ponce-Amador 

(2020) 

Fuente: Bharathiraja et al. (2022), Wei et al. (2021), Yadav et al. (2022) y Ponce-Amador (2020). 

Asimismo, los residuos confiteros presentan ventajas relacionadas con su 

disponibilidad continua, composición relativamente homogénea y bajo costo de 

adquisición. Debido a que su disposición final representa un gasto para las 
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empresas generadoras, su valorización biotecnológica permite transformar un 

residuo en una materia prima de interés industrial, generando beneficios 

económicos y ambientales simultáneamente. 

1.8.5 Oportunidades dentro de la economía circular y la bioeconomía 

La valorización de residuos industriales constituye uno de los pilares fundamentales 

de la economía circular y de las estrategias actuales de bioeconomía sostenible. 

Bajo este enfoque, los residuos dejan de considerarse materiales de desecho para 

convertirse en recursos aprovechables capaces de reincorporarse a cadenas 

productivas de mayor valor agregado  (Geissdoerfer et al., 2017). 

En este contexto, la utilización de residuos de confitería para la producción de ácido 

málico contribuye al cierre de ciclos de carbono, reduce la cantidad de residuos 

enviados a disposición final y disminuye la dependencia de materias primas 

convencionales de origen petroquímico. Asimismo, favorece la generación de 

productos químicos renovables y materiales biodegradables alineados con las 

tendencias globales de sostenibilidad (Anexo A). 

Los avances recientes en ingeniería metabólica, optimización de bioprocesos y 

recuperación de productos han permitido alcanzar concentraciones superiores a 

100 g/L de ácido málico en sistemas fermentativos altamente optimizados, 

demostrando la viabilidad técnica de su producción a escala industrial (Xi et al., 

2023). En este escenario, la incorporación de residuos confiteros como fuente de 

carbono tiene el potencial de mejorar aún más la competitividad económica del 

proceso mediante la reducción de los costos de materia prima y pretratamiento, 

favoreciendo la transición hacia modelos productivos basados en recursos 

renovables y principios de economía circular. 
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2. Justificación 

La mayor parte de las investigaciones relacionadas con la producción fermentativa 

de ácido málico y poliácido málico han empleado residuos provenientes de la 

industria agroalimentaria, tales como melazas, hidrolizados lignocelulósicos, 

glicerol, suero lácteo y diversos subproductos agrícolas. Estos residuos presentan 

como característica principal un elevado contenido de carbohidratos fermentables y 

una composición relativamente simple, lo que facilita su aprovechamiento 

biotecnológico. 

En contraste, los residuos generados por la industria confitera constituyen una 

corriente residual distinta, formada por mezclas complejas de azúcares simples, 

colorantes, saborizantes, reguladores de acidez y sales, cuya influencia sobre el 

metabolismo microbiano permanece poco estudiada. 

Particularmente relevante resulta la presencia de citrato de sodio y malato, 

compuestos reportados como potenciales inhibidores o moduladores del 

metabolismo asociado con la biosíntesis de ácido málico, por lo que su presencia 

representa un desafío para el desarrollo de procesos fermentativos eficientes. 

En consecuencia, antes de plantear un proceso industrial resulta indispensable 

demostrar la factibilidad técnica de emplear este tipo de residuos complejos, 

comprender el efecto de su composición sobre la producción de poli(ácido málico) 

y establecer si la reducción del costo de la materia prima compensa las posibles 

limitaciones derivadas de su composición química. 

Este trabajo aborda simultáneamente estos aspectos mediante la evaluación 

experimental del proceso, el análisis de variables operacionales y la simulación 

técnico-económica, proporcionando información que actualmente no se encuentra 

reportada para residuos provenientes de la industria confitera. 
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Por ello, el presente trabajo se justifica en la necesidad de desarrollar y evaluar un 

procedimiento de obtención de ácido málico mediante fermentación empleando 

residuos de la industria confitera, integrando una simulación del proceso e 

identificación de su potencial técnico-económico. Esta evaluación permitirá 

determinar si el uso de procedimientos mejorados y materias primas residuales 

puede constituir una alternativa competitiva y sostenible frente a los métodos 

convencionales, aportando evidencia para futuras estrategias de escalamiento e 

implementación industrial. 

Además de la producción de poliácido málico, la capacidad metabólica de 

Aureobasidium pullulans permite la síntesis simultánea de pullulano, un polisacárido 

con aplicaciones en las industrias alimentaria, farmacéutica y biomédica. Sin 

embargo, la mayoría de los estudios disponibles analizan estos productos de 

manera independiente, existiendo escasa información sobre su coproducción 

utilizando residuos industriales complejos. En consecuencia, resulta relevante 

evaluar si la utilización de residuos provenientes de la industria confitera no solo 

permite la obtención de PMA, sino que también favorece la generación simultánea 

de pullulano, incrementando el aprovechamiento integral del sustrato y fortaleciendo 

la viabilidad técnica y económica del proceso bajo un enfoque de biorrefinería. 
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3. Hipótesis 

Los residuos de la industria confitera, a pesar de contener compuestos 

potencialmente inhibidores como citrato de sodio y malato, constituyen una fuente 

de carbono técnicamente viable para la fermentación con Aureobasidium pullulans, 

permitiendo la coproducción de poliácido málico y pullulano. La obtención 

simultánea de ambos bioproductos incrementará el aprovechamiento del carbono 

disponible y mejorará la rentabilidad del proceso respecto a un esquema basado 

exclusivamente en la producción de PMA. 

4. Objetivo General 

Evaluar el potencial técnico-económico de la producción de ácido málico por 

fermentación con A. pullulans usando residuos de la industria confitera. 

4.1. Objetivos específicos 

• Identificar las condiciones del proceso de producción de poliácido málico 

a escala biorreactor. 

• Realizar un análisis exploratorio de las variables de operación para la 

obtención del poliácido málico. 

• Modelar y simular el proceso de obtención de ácido málico a nivel 

industrial. 

• Realizar un análisis económico para determinar el costo-beneficio del 

proceso.
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