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I N T R o o u e e I o H 

Oe\1ido al con1tante de•arrotlo de la Biotecnoto11a, 61ta 

ha incorporado toda la infor•aci6n ••i•tent• d• la ln1enieria 

Qufmica para un mejor entendimiento 

inherente& a dicha irea. 

Uno de los equipo& centrales 

de 

para 

lo• procesos 

loo proceaoa 

biol6&1co& ••el reactor o fermentador en donde •• efectOa la 

tran1formacl6n bioqulalca. Lo• procaeo& invotucrados 

contienen un alto 1rado de información secreta, de patente• y 

que por la naturaleza de lo& producto1, que ion de bajo 

volumen da producción Y alto valor a1r•1•do 1 •• realizan por 

lotes. Uno de los productos que •• obtienen por vf a 

feraentattva ea la penicilina en da ouo 

variedad&&, proceso del cual se tiene lnforaaclón d11ponible 

ya que ha 1ldo ••ludiado ••tensivam•nte por HT 

antibiótico de u•o frecuente por au efectividad. 

lnduatri•1m•nt• la producción •e efectoa por lotes, 

debido a que de1de •1 descubri•iento de la penicilina •1 

proceso •e desarrolló de ••l• manera para tener una acepcia 

adecuada y evitar una posible contamlnac16n, se dispone 

tambl'n del equipo requerido co•o &on fermentador•• de eran 

volumen para poder obtener la producción que se demanda. 

Adeei& 111uiendo la estructura de las ecuaciones cinética• 

•icrobianas ttipo Monod>, estas dependen directam•nte de 1• 
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concentración del reactivo <•u•trato>, que adeal• tunctona 

cono inhibidor ya que aparece en el deno•inador d• la 

ecuación~ por lo que loa reactor•• por lote• no funcionan a 

la velocidad de reacci6n óptiaa. 

Ba&Ando&e en la infor•ación ext•tente para proceao• 

fermentativos, •• posible tranaformar un proceso en Jet•• a 

un proceso •••icontlnuo o conttnuo, y para lo1rarlo •• 

conveniente realizar, co•o primer pa•o, la aimulación del 

comportaaiento de dicho •l•teaa para conocer el efecto d• laa 

variables que controlan al proceso. Debido a la coeplejidad 

del aisteaa y a que la tecnolo1f a y el proce•o fueron 

de&arrollado por lote&, pretender u&ar un aisle•• continuo es 

poco uaual y reciente. Sinembar10, tiene la ventaja de 

considerar Ja poaibilidad de u1ar fermentador•• de ••nor 

tamafto y optimizar la producción de penicilina mediante 

diferentes estrata1taa de operación, que puedan •iaularse 

adecuadamente modificando la variable• de control del 

proceso. 

El presenta trabajo llene como objetivo: 

- Analizar al coaportamienlo dlnimtco de un far•enlador 

continuo para la producción de penicilina, empleando coao 

base un reactor de tanque •1itado, 

- Comparar los resultado• obtenidos empleando diferente& 
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•odelo1 cin4t1co1 reportedo• •n la llteretura y que de 

anteaano •• wab• que •ón confiable•. E•t• co•paraclón no• di 

co•o resultado un ••jor entendimiento y dominio d•l sistema y 

••1 podrl deterainar11e, con un crtt•rto ma.s amplio, cual •• 

Ja mejor cinftica que describe el proceso de producción de 

peniclllna y cómo aodlficar aati1factorlaaente la• vartabl•s 

que controlan dicho sistema. 

Dada la naturaleza de las •cuacJone• diferenciales 

resultantes de los balance• de materia, que Involucran 

expre1lone1 d• reacc16n complejaa, &a analizan lo& resultados 

empleando para la resolución d• •atas el modelo expl!clto de 

Run¡e-Kutta de 4• orden y un modelo semtl11pttclto 

d••arrollado por Mtchelsen. 

El comportamiento del reactor es estudiado variando 

tiempo de re•idencta, concentrac16n de suatrato y de ox!¡eno¡ 

anal Izando el efecto de e1taa variable& y la manara de 

modlflcarlaa para obtener el aejor rendimiento y el aejor 

funcionamiento. 
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2.1 p Ro e Es os DE FE R" E N T A el o N 

E E R K E N T A C O N 

El hombre ha utilizado loa m~todo1 bloló¡icos para 

producir y conservar su• altaento1 1 obtener productos para 

••jorar •U •alud como antlb16t1co1 y vitaminas o procurar 

al¡On 1u1to co•o 1abortzante1, bebidas alcohóltca1 entre 

otros. 

Lu1a Pa1teur <1822-1895>, establ•cló 101 prSnclpto1 de 

la •lcroblolo&ta industrial cuando mediados del 11110 

pasado demostró que la fermentación alcohólica era producida 

por levaduras y de1de ••e momento, haata la Se¡unda Guerra 

"undtal, fueron deaarrollado• aucho• procesos indu1trlales 

debido a la n•c••idad de producir antibióticos, Durante ••ta 

época todos esto• proceso• fueron mil ripidos y eticlente1. 

El ro•ptatento de nutrientes para obtener ener¡!a es 

llamado catabolismo, muchas reacclone1 catabólicas ocurren 

bajo condicione• anaerobias <en ausencia de oxf1eno>. 

Antt1uaaent•, 101 mecanlaaos de reacclone5 blol6¡1cas para 

extraer ener¡la •n condlclone1 anaerobla1, eran llamadas 

teraentactones. Hoy en dla estos procesos indlstlntamente 11 

son aerobio• <en presencia de oxt¡eno3 anaerobios son 

llaaados fermentaciones, lo importante e1 encausar estas 

reacciones blol6¡lca1 para la obtención de al¡On producto 

materia prl•a de tnterls comercial, cuya naturale:a es muy 
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variable. Estos productos pueden ••ri a)cohole•, 6cldoa, 

antlblat.leo•, aalnoic1dos, colorantes, en.zl.11as, entre otros. 

En la tabla 1. se •U••tran ajaeplo• do al¡unas 

termentacionas que •on realizadas a nivel comercial. 

TABLA 1. FaMEllTACIONES 

PenicJJJlum 
cJ trJnua 

Trlchod•r•• 
Jon1lbrr•chlatu• 

S•cch•ro•Yc11s 
c•revJ sea e 

l•ctob•cl J Jus 
deJbrukll 

CJostridiu• 
ther•o•ceticua 

P9nici J Jiu• 
chryslgf'nu• 

Strl!pto•yces 
B\•erofacl•ns 

PeniciJJJua 

PRODUCTO 

SMZIMA• 

ACIDO• 

ACIDO• 

4CID08 

AMT1•10TICOS 

AMT1•lOTIC09 

1rls•ofulv1:f• - AMTl•IOTIC08 

N11urospor• 
eras su COLO•AMT&• 

Corynpbact•riu11 
1J utamJcu• 
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EJEMPLO 

DEL PRODUCTO 
uso 

Fo•fodL••l•ro-4 M\drdl\•\• 
de de\ do 

celulo•o 

Slo.,.o\ 

..... 
Mldrdl\•\e de 

c:elulo•o. 

ro.r"'ac•ut \co 
beb\do.• 1 Z• 

ACldO ld.C:l\C:O Yogurl•. l•c:h• 
r .r .... nl odo 

Ac:\do oc6t 'CD Al 1.-nto• COMO 

c:of\••rvodor I•• 
Ac" do ac•t. 'CD Al l"'•nt o• COMO 

co,.,•ervodor e •1 
P•n1.c\\i."'o V 

Pe,nc\\\f\o o 

&r1.lro,..i.c: 1.na. 

fl- coro\ eno 

AC: \do 

g\utd ... LC:O 

FCl.r1"Q.CeU\ lc:O• .•. 
For~•ul i.c:o• 

Color zonoho-

r" o, pr•cur•or 
de VLlOmlnG A. 

Al\-,.,loe bo

l onc•odoe .ueo 
forft>Cl.C,Ul\CO. 



En un proceao de fer a.en tac 10n 11u no 101 o son 

reacclonas bioqufaica& el factor mas important•, lo •• 

taabi•n al proc1dtal•nlo qua se •fectOa antes )' despu•s d• la 

feraantaclOn y las caractarfsttcaa tlstcas y de oparacton del 

raci pt ante donde &a lleva cabo; aste rectptente ea 

t•r••ntador. La ft¡ura 1 mua&tra al dia¡ra~a da flujo d• 

farmentactOn. 

En eata dtairama •• disttn¡uan 3 etapas del proca10: 

al Etapa de labora.torto 

b> Etapa d•l proceso de fermentación 

e) Etapa de axlra.cclón. 

Estas 3 etapas siempre debarln considerarse con la misma 

111portanc1a en un proceso. 
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ftf"°'tr.tl~~r ;o-.'!p. 
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1 \nH&hu;:r 
9 a:tiH 
11 E""'"\,\' dt pr~!1<t\o 
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PROCESO pE FEJ!NENTACJON 

En 1 a ai 1aa ter•• lo• ._, i 1101. loo 

microor1an11ao1 crecen. 1• reproducen ••1r•1•n ataunos 

co11p1.,1estos bioquJaicos de i11;iort.ancta para •l hoabrt1. El 

111u1ent• ••queaa •uestra ••t• proceso. 

condic/on~s 

~JCRDORGANISnOS: Para que una feraentacidn •• •fectC• es 

necesario t•n•r un alcroor¡anls•o con d•ler11tnada1 

caracterlsttca1 par;a obtener el producto requerido. Ewtos 

aicroor1ani1ao5 pueden ser: bacterias, levadura•, honco•, 

tejido celular, etc. 

BJOnASA; Son los alcroor¡ani1ao1 obtenidos partir de la 

reproduccton del lnóculo. 

SUSTRATO: Son tos el•••ntos nutriente• que •• utilizan con 

f1net1 da 1r.liaentacl6n de los aJcroor1ants111os, como fuentes de 

materia y enar1fa provean un ••dio d• cultivo adecuado en 

proporclon•s y cantidad•• óptimas. A11unos nutrientes son: C, 

H, o. N, s. P, a•t•I••· vitaminas. 
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CONDICIONES AHBJENTALES: Se debe eatablecer y controlar el 

••dlo a•blente y las condtctones f taicoqu!mtcaa neceaarla1 

para el desarrollo de la fermentación. Al1unas condtcion•• 

l•portantea que deben aer controlada• son& pH, Teaperatura, 

._.vtscostdad, oxl1eno dtauelto, etc. 

Un factor muy iaportante en el proceso de feraentación 

ea una adecuada reproducción eicrobtana, la cual a pesar de 

ser un fenóeeno natural, au descripción •n t6rmino1 

cuantitativo• y cualitativos e1 muy coapleja, 

Para poder tener un creclaiento alcrobtano, •• deben 

cuapl lr ciertos requisitos tanto biol61icos como 

fisicoqulaicos, y el aanejo da estoa factor•• encierran parte 

de la coaplejldad aenoionada. 

CRECIMIENTO Y METABOLISMO PE LOS HICROORGANISHOS 

Loa aicroor1aniaaoa requieren para au crecimiento, de 

una fuente d• ener1la y de una fuente de •alerta. En la 

aayorf a de las fermentaciones lndustrlalea la fuente de 

ener1ta y de aaterla es la •lama, por ejemplo 11ucos:a, pero 

•• necesario que el sustrato conten1a todos los eteaentos 

constitutivos de la aasa celular, en la• proporciones 

requeridas por la co•poslclón interna del oraaniaao. 
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Una vez qu• •• proveen los nutrtent•s necesario• el 

•lcroor1ani••o, las c•lulas e11plezan a cr•cer y/o a producir 

al1unos 1ietabolitos de interes. En es:ta forma •• emplaza 

desarrollar •l metabolismo del m1croorc•nlsmo, ••to es, la 

transtormacton d• nutrientes an celulas ylo productos. 

La ¡lucosa tl•ne unn doble función, de ¡enerador de 

•n•r1l• y co•o eaterl.al de con•trucc16n celular. Un punto de 

1ran tnter~s es la conversión de sustrato a blomasa, pues 

controla la cantidad de oxS¡eno requerida, la producción de 

calor y el rendimiento, aunque ••t• Olttmo depende ta•blfn de 

las condlclones ••bientales. 

FASES DEL CRECIMIENTO. ~1 

En un •i1te11a •lcrobiano •• deben tener las mls•a• 

condicione• de temperatura, pH, concentraciOn da sustrato, 

etc. 

Al efectuar•• el cracl•i•nto se reflejan diferentes 

fases que ocurran en el stst••• las cuales son resultado de 

cambios an la bloma1a y en el medio ••blente <fi¡ura 21. 

Oeapu'• de un periodo d• acondtctona•tento <periodo 

l a11, como e I que muestra en la zona J, e 1 creci•iento 

ocurra a Ja 11i1aa raptd•z y•• detiene <zonas 11 y 111>, esto 

•• por carencia de 1u1trato, por 1nhibtct0n 

cambio flstcoqufmlco. 

18 
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Una vaz qu• la btoaa1-a alcanza •i•lmo. (zona IV>. •• 

establee• un estado estacionario, como el de 1a zona V, en •l 

cual la bio•a&a permanec• constante, dl••inu)'endo 

posl•riorment• co•o con&ecuencta dol ••tabolls•o do 

mantentmtento, co•o ••ve en la zona VI, 

La duración de la taae ••ponenctaJ, (zona 111), d•p•nde 

de la conc•nlrac16n tntclal del sustrato l l•itant•. ••lo 

•lantf tca que la blo•••• paaa de 

su&trato a otro con carencia del •l•mo, pue• ya tul: 

con1uaido. E•to ocurre cuando •• trata da una f •r••ntactón en 

lotes. 

~ 
D 
¡¡; 

~ 
(!) 

~ 

11 111 IV vl 

\ 

I ~ ! 

/ 

TIEHPD 

I lbrdic1cn:J11iinto IV !lmBlanx:11n 
Ji ib!il'fctllJl ~I =111ai:o 1 ~tiJ:Í!11lílO 

!JI Cra:i~iB11ú ei¡DlJ"Cioi n kl 1ra:iin 
FIGURA 2 .. Cur..io dg cn;oc;1m1gntc gn loto¡; 

C0'1 0 f09Q¡¡,, 

19 



CONSIDERACIONES PARA LAS CINETJCAS PE CRECIMIENTO CELULAR. 

El crecl•iento c•lular en un cultivo •n lote• donde el 

•u•trato •uaint1trado •• li•ll•nta, pued• expresar•• en 

t'r•lnos de concentractdn da bloma1a X, concentrae10n de 

su1tralo S, y concantract6n de un inhibidor l. Tambifn deben 

ser consideradas las condlcione1 de leaperatura, tuerza 

iOnica pH qua aon astablacidas al principio da Ja 

tar•antación y •• auy probable qua varlan durante al 

tran1curso da la •i•••· a no 1ar quo •• 
••l•rnaaanta; lo anterior puada afectar •n 1r•n ••dlda al 

cractaianto celular. 

La ••presión 1•naral para cr•clalanto celular a11 

~ • ftX,S,t,T,pH •••• atc) ~) 

Se han propuaato vario• aodaloa para cracimianto celular 

baa!ndo1a an asta axpra1l6n. Uno de ello1 es el d• "onod. 

ECUACION DE MONOD PARA EL CRECIMIENTO. 

Cuando el crecl•ento de un cultivo en lotes estl 

llaitado por la cantidad inicial de &ustrato <So), la curva 

de creci•iento puede expresarse en t~reinos de los parimetros 

de crectmtento. La eeuaetOn de Monod ,., describe la relación 
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entre la velocidad esp~c111ca d• crec111i~nto µ y I& 

concentración del nutriente liaitante lSl en un cultivo. 

t1ode lo de f'tonod: a . µX 
12) 

dt 

µ"'o• 
donde µ . (::J) 

K• . s 

y : X-Xo . Y<So-5> 141 

donde Y es el rendieiento celular por unidad d• •umtrktO , Xo 

y So son la concentración inicial de bJ011a1a y sustrato 

respecti~a•ente. SuGtituyendo tAJ en f3J, para poner µ en 

función de X y finalmente •U&tituyendo en t2J ten••o• t 

a 
dt 

µmoM (YSo • Xo - X)X 

K•Y • SoY • Xo - X 151 

La ti1ura 3 repre&enta la ecuación <3J donde µ •e 

¡rAf lca en función de la concentración de 1uatrato. El valor 

de ~. 5e obtiene cuando µ=O. 5µmcuo, 

donde: gx 
dt • velocidad de crecimiento celular 

µ = velocidad especJtlca d• creclmi•nto la cual 

se mantiene con1tante en la tase exponencial, 
cuando es proporcional a la 11aaa de celula• 
presentes. 
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La velocidad e•p•clfJca de cr•cimtento ~•ti en retacton 

con el tteepo de dupltcacton t
4

, y la ecuaclOn <2J 

Snte¡ra entre loa lt•tt•• X y 2X. 

t . 
d 

µ • 

l.!!J ~ 
µ µ 

~ 

td 

FIGURR 3. Reoresentación oe le erucciÓ'i 
de Morod. 
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Otro •odelo establecido •• el de creoi•tento lineal, que 

ocurre cuando ••titen 11mttac1ones debida• a velocldad•• de 

dtfu•IOn o transferencia de ma1a. Cuando •• trata de 

or¡anismos fila•enlo501 y dependiendo •1 crecen en for•a de 

•iceJio o pastillas 105 aodelos son dif•r•nl••· E1to1 •odeJos 

han 1tdo representados por Ri¡helato (7). 

C!NETICA PE FER~ENTACIONES. 

Para entender el co•porta•t•nto de cualquier 

fermentación es necesario realizar un estudio ctn•ttco, •I 

cual consiste en aedtr o esti•ar I•• velocidad•• de stnte1t1 

d• btomasa, de f or•actOn de producto1 y d• 101 efectos del 

••dio ambiente. 

Las fermentaciones en Jotes, han sido claslflcadas por 

varios autores st¡utendo criterios diferente•. Gaden caJ 

realizó una cJastttcaciOn con1tderando un• relación entre la 

for•actón d• producto• con el con1u•o de su•tratos, co•o •• 

muestra en Ja tabla 2. 
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PRODUCTOS DE !NTERES DE LA FER!IENVC!OH 

O•da I• ¡ran cantidad de atcroor¡aniamoa utilizados en 

las f•r•entacion•• •• •uy difletl enu•erar y anaitzar todo• 

los productos obtenidos por fermentación, por eata razón, •Olo 

se indican 101 principal•• productos basAndo•• 

estructura quiaica y en •l uao prActtco. 

on la 

~o• productos de la feraentactón ~· r•lactonan con la• 

ai1utente• lrea1; 

a> Alteentaria; Protetna, aabortzantea, aatnoAcidoa. 

bl Fara•c•uticai Antibióticos, vltaaina1, eaterotde1. 

e> Quf mica: Solventes, icidoa or1anico1, enztmaa. 

d> Contaminación aabiental: tratamiento de acuas Y r••lduo• 

tó•icoa. 

e> Otros en qu• interaccionan 

¡anaderta, promotor•& del 

indtrectaraenta1 

crecialanto, 

A¡ricultur•, 

in1ecticlda1 

bialO&icoli, 11edictna. L.• tabl• 3 •u•litra. loli principal•• 

productos obtenidos por ter•entaclon•1 a nivel industrial. 
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T Alll.A 3. f'ROOUCTOS OllTPII DOS f'OR f"ERJIENT ACI ON < • 1 

ACJDOS ORGANJCOS 

AC l. do GC.llCO 

Ac 1.do e: { t r' e o 
ÁCldO f YTJ10r L ce 

ACLdO 9l11cón1.co 

Ac" do l Ge t '"co 

ANTIBIOTICOS 

aactlrac:ina 

EatreptornLCLna. 

Neoml el na 
••nLcLli.r1a 
T•trG.CLcl ,,,a. 

VITAMINAS 

ACLdo O•cdrbLCD 

CLa.ngcobolo"''na 
/1-c:orot•no 
., t:.of l OV\ nG 

Al'llNOACIDOS ALCOHOLES 
SOLVENTES 

L-lL•lnG •~tanol 

DL-•l1onLna z.18utonod1ol 
L-lrtptofano atanol 
L-vo\Lno GLLC•rol 

ESTEROi DES 

CortL•ono 
Hi.drocort Lacn10 

Paeudomonaa 

T••loatarono 
TrLo"'c:Lnolona 

OTROS 

AlcalaLdaa 

.. •l•no 

PROTEINA CELULAR 

4190 

8octeri.o 
L•vodyra. 

llOP'li'Oa 

NYcladttdoa 1pot•nctodor•• d• aobor) 
Pol Laa.cdrtdoa 

CONSIDERACIONES PARA b6 FORMACION PE PROQUCTO. 

Para la formacJdn de producto• a partir de un proceso 

•1crob1ano es necesarJo optimizar 3 asp~ctos: 

1) El r•ndfmJento del producto por ¡ramo d• austrato. 

2) Concentración del producto. 

31 Velocidad de tormactón del producto. 
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Noraalmente el ••tabolla•o e&t! ajuatado para producir 

solo el atnl•o neceaarlo de aetabollto1. El ••lto de una 

fer•entación con•i¡te en interferir on la re1ulación 

metabólica 

deseado. 

provocar una •obreproducción del coapueato 

Los pasos principale1 para de1arrollar un proceso de 

fermentación son: 

1. SRl•ccionar una cepa aicrobiana 

2. Oeter•inar 101 valor•• óptiaos de temperatura, pH, 

concentración de o•t&•no. 

3. Determinar los requisltos 6ptlmo5 nutrlclonales y la 

concentración celular. 

4. "edificar la estructura 1en•tlca del •lcrooraanlsao para 

aumentar la f ormac16n de producto•. 

MOQELOS PARA LA FORMAC!ON PE PROPUCTOS. 

Se han propuesto muchos aodeloa para la p~oducclón de 

diferentes metabolltos. Dicho& modelos son: 

al Modelo 11oclado con el crecl~l•nto 

bJ Modelo no •&ociado con el creclaienlo 

e) Modelo combinado 

dl Modelo que incluye distribución de edad. 
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Cuando el •u•trato •e convierte en un •olo producto P, 

I~ t•i• d& formac10n e&tA en relac10n con la velocidad d• 

crect•i•nlo por: 

ilf. ... !U. 
dl dl 

(lJJ 

donde o ~ constante eatequlom•~rtca. Eate es J lamado modelo 

asaetado con crect•t•nlo. 

En loli ca101 en que l• formación de1 producto es: 

lndepandlente de la velocidad de crectmlento, 

ilf. • (i X 
dl 

19) 

donde~• con•lant• de proporclonaltdad. La constante ~ •• 

s:l•ilar a la actividad enzlm6t1ca <la c•lula tiene un sistema 

enzl•Attco constitutivo qu• controla la velocidad de 

formaci6n del producto por •a•• de btoma1a), 

El modelo combinado propone ••presar la producc10n como 

la 1u•a de a•bali ecuaciones: 

..... L ilf. • .,,,.fl 
X dl 

donde~ a tasa especfftca de tcrmaclOn de producto. 
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Se han el•borado otros modelos , en Jos cual•• a y ~ aon 

variables y e1tan en función de las condicione• amblentale1 

como: temperatura, pH, o~t¡eno disuelto, 

alimentación de sustrato, etc. 

EFFCTQ DE LA TEMPERATURA 

La temperatura afecta el crecJmJento 

veloctdad de 

notable•ent•, 

porque Jos m1croor1ani1mos de una especie dada sólo pueden 

crecer en un ran¡o re1lrtn11do de leaperatura, 11 e1te ran¡o 

no •• respeta Jos atcroor1ants~o1 no 1010 dejan de crecer, 

sino puEden mortr. 

EFECTO PEL pH 

El pH tJene un marcado efecto en la velocidad de 

crectmento y en el rendimiento. Cada microorrantsao requiere 

de un determinado pH llamado pH óptimo, el cual, al t1ual que 

con Ja temperatura, debe 1•r respetado pues de otra manera 

Jos mJcroor1antsmo1 no •• reproducen y mueren. 

EFECTO pE NUTRIENTES 

El ~edJo de cultivo debe contener todos los nutrientes 

necesarios para el adecuado crectmtento mtcrobtano. El 

oMf&~no es muy Importante, pues permite una $~lección tanto de 

m1cro~r¡an1smos como de productos del metab~lts•~ (si la 
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fer••ntaclón •• anaeróblca la aayor parle del carbono se 

•&Pl•a eo•o •n•rcta y •l re•lo co•o blo•a1a.> 

~1 iniciar una fermentación es factible diri&trla y 

mejorarla en •I sentido que se deaee aumentando ol 

rendimiento, eKcluyendo selectivamente cierto• productos 

esto se lo&r• con el manejo de todas estaa variable• 

11encionadas. 

INHIBICION POR SUSTR~TO 

~as aubstancia1 qutmicaa que disminuyen la velocidad de 

crecimiento do btomasa, y que •• encuentran en 

concentraciones apropiadas se llaman inhibidores tlO>. Las: 

aubstancia• que ocasionan la muerte de la1 c•lulas se llaman 

to)(inaa. 

La acción del inhibidor depende principalmente de la 

coneentraci6n, de esta forma substancias que aclOan como 

sustratos para el crecimiento, se convierten en lnhibtdores a 

altas concenlraclones, como se muestra en la ti1ura 7. 
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FIGURA 7. EfQctc. dQ lo Ccn:entroclén d& Su>trcto. 

PROC[SO CONTINUO. 

Antes de l• Se1unda Guerra Mundial exlatlan deflclenclas 

en el equipo usado y un ••1 entendl•iento de la ctn•tlca de 

crecimiento. La contaminación en f•r•entaclon•• l•r1•• era 

usual y 101 r•1l••nes pereanentea no •• lacraban. 

Gracias al estudio de las cln6tica& de creclaiento y 

producción, las tecnicas de cultivo conll nuo .. han 

desarrollado notablemente. 
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Exl1ten 2 tor••• b••tc•• de cultivo contlnuo1 

•>Cultivo de tlujo tapdn1 donde •I cultivo vtaja sln 

••zclar1e a trave1 de un tubo o canal. E1ta •l•t••• simula 

un cultlvo por lotas y no ofrece ventaja& d• control 

a•bi•ntal diferentes de la• aplicad•• a e1te tipo da 

cultivo. 

b> Cultivo en un tanque a&ltado1 el cual contiene una 

1u1pen1ldn de btoaa&a pertectaaante aezclada, a la que 1e 

al laenta al sustrato a tlujo con1tanta1 al producto a11 

extra(do a la •l1aa velocidad de aedo que el volumen 

peraanezca constante. En e1te 1t1teaa .. factible 

controlar la velocidad a1pacJflca da craolalanto entra 

caro y un valor ai•lao. 

VARIABLES IMPORTANTES EN UN CULTIVO CONTINUO 

Las varlabla• qua daban sar con1iderada& un cultivo 

continuo &a aua1tran en la tabla 4. 

TABLA 6 VARIAllbtS IMPORTAHTES EN UN CULTIVO COIITINUO 10, 

VAR /A BLES INDEPENrJI ENTES 

TISWPO e\ 1 

COHCEMTaACIOM DE SU8T&ATO 181 
pH 

TEWPEIATUIA (TJ 
AEaAClOM-AOITACO~ lkLQ) 

lN•I•IPO&ra tII 
!HDUCTo•c• DE EMZ!VA8 
AO&MTEM MUTAOEH!COS 

3• 

VARIABLES DEPENDIENTES 

TA•A• METAaOLICAS lQI 
CONCENTaACION CELULA& IXl 

COMPOSICIOM CELULA& 
VELOCIDADES DE MUTACION 
PAT&ONE• NETAaOLICOS 

VKLOCIDAP DE caECIMIE ... TO tµ1 

COMCEMT•AC10M DE •aooucTot•1 

ausTaATO LIMITANTE 



VELOCIDAD ESPECIFICA DE CRECIMIENTO EN CULTIVOS CONTINUOS 

El cultivo •1tl muy r•lactonado con la cln~tlca d• 

creci•iento, pue1to qu• utiliza la corr•lactOn entr• 

actividad ••tabólica disponibilidad de 1ustr6to. Al 

controlar el &uministro de sustr&to es pcslbl• fijar lal 

condiciones da biostnteis, metabolismo reculactón d• la 

c•Iula. La ecuación de ~onod que describe e•l• attuactón e1r 

_x_ 
Xo <J2J 

La ecuación•• cu•plo cuando la c•lula estl en presencia 

de un exceso de sustrato, las º'lulas estln creciendo y no 

hay lnhibidores presentes. 

El •u•ento en la biomasa estl dado por el balance de 

biomasa stcutente: 

Acumulación• Crecimiento - Salida (J:J) 

Para un intervalo infinit•~imal de ti••po, dt, el 

balance para todo el cultivo e1i 

V dX • V µX dt - FX dt (14) 
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EJ baJance para el 1u•trato 1 t•itante es: 

Acu•ulacfdn e Entrada - Salida - Consumo rJSJ 

~ • OS o - OS - ~ µX <J51 

~. - y ~ <J7J 

donde: V • volu•en 

F t lujo volu••trico 
O f/ V tasa de diluc!On 
Y • con1tante de conver&ión o rendimiento 

en eJ estado ••tacJonario se obtiene: 

s • K1 O 

Jhftaa - D 

X • Y (s• ~K~•~P~-J 
µMa.K - 0 

VENTAJAS pEL CULTIVO CONTINUO. 

(19) 

r201 

A dit•rencJa de 101 procesos •n lotes, en donde no 91 

posible controlar In r&accione• debido que la 

concentración de sustrato S, 8& función del tiempo, en el 

cultivo continuo; 
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La velocidad especifica de creci•l•nto µ puede 

establecerae ldentro de loa 11•1le1 del or1ant1ao> de acuerdo 

con la• nece1ld•de• del eaperi•ento. Se puede 1elecctonar un 

estado de actividad aetabólico particular y •1 control de 

6ste. 

S• pueden obtener c6lulas en un estado 

lndependlen~emente del tleapo. 

Con equipo de laboratorio •• 

detlnldo 

producir, 

comparativ&••nte. 1rande1 cantldade1 de aaterlal celular 

definido. 
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2. 2 p R o D u e e I o N D E p E M I e 1 L 1 M "· 

Lo• producto• de fermentación aeneralment• •e hacen en 

proc••o• por lotea, pero u•u•l••nl• •on de bajo volumen y 

alto coato. Lo• proceso• en lotas tambl•n se usan cuando se 

d••conoce la qufatca del producto por lo que mover•• entre un 

proceso en lote• y uno continuo no•• ttcll. 

Un producto que •e obtiene de un proce•o por lol•• •• la 

penlclllna, ort¡lnalmente de•cubierta por Alexand•r Flemlna 

C1881-195S>, en un hon10 de pan PenlcJJJlu• natatu• en 1929, 

la cual re1ulto capaz de aatar un aran ran¡o d• bacterl•&. El 

honao fuA u•ado pero con una produccl6n muy baja. Eata cepa 

que s• obtuvo un mejor reeultado pue1 tu6 un productor 

superior y actualmente es la cepa mis U•ada. 

La penlcltlna es una tamllla completa de compuestos que 

ocurren naturalmant• y otro• en forma •lntetlca ~, su 

fórmula general ••: 

Los compuestos lndlvlduales de pentcl l lna t lenen 

dl•tlnto• arupoa en la po•lcl6n R como se muestra •n la tabla 

s. 
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TABLA 5. TIPOS DE PENICILINA ''' 

GRUPO R NO"BRE ¡¡u 1"1 ca NO"BRE TR 1 V l AL 

c11 -1ca >-e• -. . . . 
@-o 

@-e•.-

Pen\Cl \ i na •- t p.-Kydro•y
f•n\ \ocel c:u11t do> 

U• un\dode• \nl•rnoc\Onol•• d• ~•n•lLpen\C\\\na. 
MU= tK•• U equ\vo\enl•• o 10.1e7 gr> 
a "'º\ d• pernctl"'"'º os o.••• b\l\on•• de 1.1n\do.de• 
ti• ~en\C\.\ine, 

Los diferente• tipo• de penicilina tienen propiedad•• 

particular1a coao antlbl6tlcoa y 11 for••n varlaa 

concentraclon1a debido la acctón particular d• al10n 

nutriente a laa condlclonea partlcularea de temperatura y pH. 

Aunque 11la1 mot•culas no son 1uy co•pl1ja1 no ea flcll 

1intetlzarlaa en 11 laboratorio. debido a que la tor•act6n 

artificial del anillo principal pr•••nla dltlcultades. Se han 

obtenido un ¡ran nOmero de panlcillnas slnt6l1ca& y el costo 

gran escala 85 proh1blt1vo, Por esta razón, 
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penicillna1 d• U•o cltnico ion h•cha5 por t•r•enlactonea por 

lote• • 1ran ••cala. 

CONDICIONES DE FERMENTAC!ON. 

Para que exi5ta una buena producc16n •• •ncontró que 

debe uti 1 tz.at5• una fu•nl• d• carbono, la cual pued• ••r 
lactosa. 1tuco1a o •acarosa; una fuente d• nitró¡eno, qu• •• 

lomada d• al1unos aceites eatraldos de la •••111• d• al&odón, 

cacahuate o soya. Se encontró qu• el licor de malz funciona 

coao un ¡ran 1u•inl1tro de nltrO¡eno y contiene ten11a1antna 

y fenetilaaina que actua como precursor de la foraaclón de 

b•ncilpenicllina. A•l•is•o otro nutriente i•portant• ion la• 

••les aineral••· lactato y acetato de aaonio. 

La aereación y a¡tlaci6n ion funda••ntale1 para el 

proce5o y 1• teoria de tranafer•ncia d• oxi&•no 1e debe 

aplicar, pu•• el oxI1eno ••uno de 101 par6metro1 importante& 

porque recula el ntv•l de producción de p•nletlina. 

La temperatura de incubación y de proceso debe ••r 

reculada ya que ocurre de 33 ·e :- 37 ·c. 

La penictlin• G <Ftcura 6> e& una de las znls producidali 

actua I mente y por 1 o tanto, J • mi & 1 mportante. S• ha 

encontrado que &i se adiciona. •I proceso leido fenllac!ttco y 

fer.: laceta.:r.~da lo prc:::!.u::ci6n de 65t• penici 1 ir.a aumenta. 
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FIGURA 8. REPR:ESDfTACION DE LA MOLECULA DE PENICILINA G 

Otra pen1c1t1na que es •uy usada es la pentcllina 

<Fi¡ura 9), la cual •• prepara •&r•¡ando a la ter11entacJ6n 

6eldo tenoxtac•ttco. 

o 
11 

-Cll-C • 

FIGURA g, REPRESDITACION DE LA MOl..ECULA DE PENICILINA V 

Estas penici 1 inas tienen buenos atributos, El prl••ro es 

que por su ¡r&n estabilidad a lo• actdoa pueden ser 

administradas oralmente; en seeundo lu1ar, bajan •I Indice de 

aler¡ia ya que el e~ de la ¡ente la presenta y en tercer 

lu¡ar presenta resistencia a Ja actividad enzl•itlca de la 

penlc111nasa encontrada en muchas bacterias. 
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fBDCESR PE PRDQUCCIQN. 

El proc••o d• produce ion de penlct 1 ina u.u empieza con 

•I desarrollo de un medio de cultivo para el mlcroor¡•nismo 

que la ¡enera. Esto se hace Inicialmente en tubos de cultivo 

o tubos de ensayo con el hon¡o creciendo en la superficie de 

la ••zcla d• nutrientes. El hon¡o que crece puede aantenerae 

con¡elado por varios a~oa hasta que se necesite el Inoculo. 

E•t• hon10 •• transfiere ¡randas recipiente• que 

conti•nen •1 •lamo •edio de cultivo. El crecimiento contlnóa 

a traves de vario• pasos hasta qua el hon¡o ae encuentra en 

1utlelente cantidad para empezar la producción , Este proceso 

1e aue•lra •n la fl¡ura 10. 

L.as 4 primeras unidades del de&arrol lo de laboratorio 

son prlnctpalment• para la purJflc&ctón del hon¡o y poder 

introducirlo al proceso. En las primeras tres ae usa equipo 

de vidrio y una Incubadora con a¡ttaclOn a temperatura 

constante. En Ja ultima unidad se usa un fermentador semilla 

donde el micelio del hon¡o crece y aqut 5e produce muy poca 

penic::i l ina. 
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En el ter••ntador •• inyecta aire violentamente acitando 

ta mezcla que contiene •1 cultivo toreado antertor•ente. y 

que contl•n• tamb1•n jarabe de mal z, 

•iner•I••· Lo• producto• obtenidos de e1t• 

alt•entan a un eran fermentador d•spu•• de un dla de 

operación, este fereentador a veces de 50,000 1alones de 

voJuaen 1e a1ita con un •otar de 700 HP. 1 a1re1ando jarabe de 

aaiz, Jacto1a. y ••I•• •inerale&. El prl•er dla de cultivo se 

uea para llecar a la concentración d•l hon10 en la cual 

••pieza a ¡enerar Ja producción. 

Cuando el precur•or de la penicilina ••ll alterado se 

tiene penicilina G, en •1 ca10 de usar leido fen11ac6tlco y 

11 el precur5or que •• uaa •• 6cido fenoxiac•tico 1e toraa 

penicilina V. 

La penicilina•• tor•a •n el teraentador durante loa 

1lcuientes 3 a 7 di••· La f l¡ura 11 mue1tra como e1 el 

crecimiento del hon10 durante el primer dla y co•o auaenta la 

concentración de penicilina durante 101 prdxlmos 3 dia1 1 

d11ainuyando el contenido de azocares de la mezcla y 

auaentando el pH. 

E1to ocurre en un proceso en lotes, Sf el proceso es 

continuo eklsten al¡un•• moditicaciones en el comportamiento 

de las curvas. 
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FIGURA 11. Femur-.t='on r:p·="" Fano::: •. n::i 
,. .... Lotes-. 

Do 3 fermentadores pueden a. l i•entadot: del 

fermentador semilla. Cuando Ja f•rmenlación •• completa la 

mezcla S• alimenta a un filtro rotatorlo al vaclo donde el 

micelio•• quita del medio de cultivo, el liquido se enfrla a 

con un enfriador y •• o I tanque de 

almacenamiento, en este punto el proceso h• 

completaaente en lotes y d• aqul en adelante &e u1a un 

sistema semicontlnuo. 

Acido y solvente <a11llacetato>, se ariaden a la mezcl• 

fria'/ al solvente colecta lit penicilina, este se separ~ del 
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•edl·o de cuJtlvo en Ja centrffu1•• EJ ••dio de cultivo se 

••trae por 1e1und1 vez con un di1olvente para quitar r•1tduo1 

de pentci l ln1. E•t• ••1undo proce•o por lotes de •olvente •• 

u1a en el prlaer contacto con ••• ••dio de cultivo freaco. El 

aedlo de cultivo •in penicilina •• manda Ja unidad de 

destilación para quitar toda traza de solvente. La ••zcla 

10Jv1nte penicilina d• la primera ••tracción •e all••nta a un 

tanque ••zclado donde 1e a~ade a1ua y atcalt. en e•l• medio 

bl1fco, pH > 7. I• penicilina•• ml1 soluble en aeua que en 

el solvente. Otra vez Ja1 dos fa1e1 e1tan inlim•••nl• 

aezclad11 y ion 1aparada1 por cenlrtfu1ación. El 1olvenl• •• 

manda a una unidad recolectora donde 11 purifica para 

reuli 11zar1 o. 

A Ja ••Zcla lctdo-penicillna •• le •"•d• otra vez tctdo 

y solvente y la penicilina se vi con el solvente; despu•• de 

la ••paraclón de las fa1e1 •• hace una tran•ferencla final 

del 1olvente a a1ua. Eata1 tran1fereneia1 entre a1ua Y 

solvente purifican la penicilina. 

La fa•e a1ua penicilina manda trav•1 de un 

clarif lcador da carbón activado donde quita el color, de•pu~• 

1e vi a un crl1tallzador donde•• u1a un a1enl• prectpJtanl• 

para cristalizar la penicilina. Los cristales se colectan en 

una centrtfu1• de canasta, el Jfquido removido de la 

centr!tu1a •• recicla a crlstaJlzador y lo• 1ólldos se mandan 

al secador donde •e utiliza alr• caliente. 
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Se recosen particulas ttnas •Olidas de e1ta corrl•nte d• 

aire con un ••P•••dor de ciclón. Loe •Olido• obtenido• del 

secador y del ciclón •• e•pacan en tambor•• y ae venden co•o 

pentclllna cruda. 

Tanto I• eoncentracJón, la ter••ntacldn del ••dio d• 

cultivo y la• condlclonea vartan de fabricante en f&brlcant• 

y 1en1ralment• se consideran co•o patent••· 

Una planta de fer•entactón ttptca uaa S fer•entadore• de 

50,000 1•lore• cada y a1ttaclón de 700 HP. 3 

eompre&ore• de 100,000 ft 9t•in que su•inistran el aire. Los 

u1an ••tractor•• centrttu101 

continuo• al vacto, filtradores al vacto, crl1talJzacl6n 

FERl'IENTACION CONTINUA 

Un ¡ran desarrollo •n la tfcnica de fermentación •• la 

operación conttnua cUJ. Hay do• tipos de alateaa1 continuo• 

que pueden ser adoptados a lo• proceso• de fer••ntación: 

Uno de eJ 101 es el st1teaa tubular, •n donde la •••• 

fermentable ti•ne que flutr de un ••treao a otro del tubo, 

asl la& condtclones 1uceatvaa pueden ser reproducida• coao 

tase& eatactonar1as a lo larca del reactor. esto ••· toaando 

incrementos peque~o• d• lon1ltud y con11derarloa como lotes. 
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El otro •i&t••• ea de tanques, donde la aasa de 

ter••ntación puede 1er retirada parcialmente del tanque a la 

ai1ma veloctdad c¡ue la •••• fresca es al l••ntada. Con un 

mezclado perfecto la concentración en el tanque es uniforme y 

no varia con el tiempo. 

El tanque •Citado se prefiere al reactor tubular o flujo 

pistón debido a la nat.uraleza d• la relación cin6tica en la 

producción de penlctllna. En al reactor de tanque •litado la 

velocidad da crecimiento es teual la velocidad de 

producción, pero •tt6n tnttmamente relacionadas. Para un 

valor de la concentración de &u1trato tnlclal, la producción 

auaenta ai el tiempo de re&tdencla (0) au1unta, hasta que 

11•1• a un valor 11lxtmo 1 11 1obrepa1a este liaile la 

producción dl••inuye. 

El con1uao de sustrato no es función de la concentración 

del atase, ya que la mayorla de 61te, 1e utiliza para 

mantenimiento celular. Un aumento en Ja concentración inicial 

de suatralo provoca un aumento en la producción, porque su 

con1umo total es •ayer ya que existe mis disponibilidad, 

1iendo 101 perfil•• de concentración de sustrato 

1iempre los mismo& para cualquier condición 

ut111z.ada. 

old eeno 

inicial 

La producción obtenida con un reactor tubulai as muy 

diferente a la obtenida con et reactor de tanque acitado. 
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Esto se explic• por •I comportaa,iento del &u11trato en •I 

bullo del r•actor tubular, p•r• una concentr¡,.::lón de 5ustrato 

inicial, una porción lii¡nificati"'a del re•ctor cerc• de la 

entr•da •• muestr• bajo la influencia de inhibición de 

producción y cr~ctmiento por e~ceso da sulitrato, a la salida 

del reactor e~tste deficiencia ael mismo, esto implica qu• 

peque~a porción central del reactor es activ&. 

Si lie aun:.ent& la concentr•ciGn inicial de sustrato, 

au•enta la inhibición a. la. entra.da, requiriendo de tiempo 

de rfrsldencta m•yor para reducir los niveles de •u~trato 

para que la Efntests de prooucto ocurra. El sustrato 

adicion&I 85 consumido a Ja entrad•, no para prod1...1c;ir puesto 

que existe Inhibición, liino par~ ~anten1mtento celular y solo 

una pequena parte intermedia del reactor 5i&u• funcionando 

obteniendo un-. producción un poco mayor, porque el t1ur.trato 

e6 utilizado en e6ta zona para producción maa que para 

mant~nimenlo. A la salida s1¡ue e~istiendo dPfic1encta de 

s;ustrato en menor proporción, pero alln as! nunca supera a la 

producción obt•nida con el react~r de tanqu• a1itado, puesto 

que gran parte del reactor de t 1 ujo pi stór1 

desilprovachado. 

De aqu1 que el 1lstema de tanqua5 el que mejore• 

resultados dl porque puad~ deE•trollarse ripidamente a partir 

del equipo tradicional de fermentaci6n realizando pe~ue"•s 

modit1cacion&s vn la t'cnica de operación. En el caso de un 
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tf stema tubular el equipo •5 tan dlfarenle que hace necesario 

manejar nuevas t•cnlcas de operación. 

En e5tO• proce5o& continuo 'ª encuentra que el 

perlado de producciOn mix1m~ da penicilina no coincide con el 

perlado da m•xlmo crecimiento y por lo tanto en una oparac16n 

continua el aicroorsanl&ao tiende 5er sacado del 

fermentador porque no va a crecer lo &uf tciente~ente ripldo 

para mantener 1u concentración en la ma&a fermentable. En la 

prictica e&to 'ª evita poniendo una me•brana a la 1altda 

tmpldlendo que la bioma1a 1al1a ante& de tiempo y facilitando 

la purificación de la penicilina. Otro m6todo es usar 2 

recipiente& en serte, el primero para que crezca la biomata y 

el &ecundo, con las condiciones adecuadas para la producción 

ópli••· 
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~. 3 MODl:LOS ClNETlCOS !'ARA PROOUCClOH DE PEMlCILllU., 

Se han propue5tO mucho& modelos cin,tlcoa para describir 

lo• aecani••os de producct6n de penicilina. 

Da.da la. complejidad del metaboi lsmo efectuado .. 
desconoce el ~e=ants•o exacto del proc~ao. Por esta r~zon 

todos los modelos son diferentes, conténlendo car!lcterfatlcas 

y suposiciones que se ape¡an a :os datc.s experta.entale~ de IEl 

tnvestt1aciOn que di6 lu¡ar a eae modelo. 

A continuación se enumeran alcuno5 de los aodelo• que 

han sido utiz&dos frecuentemente por proporct~nar bueno& 

resultkdos o por contener nuevas estrate¡las que des~riben ~n 

forma mis exacta al proceso. 

t10DE~OS 

1. Hodelos basados en la ley loglsitica a>1,.1•~ 

a> !"lodelo de Luecektn¡ y Pirt!'t u" 

bl Modelo de Con&tanttn1des ~•>1 

z. Modelos basados en la ed&d celular tl!ll.1&•' 

a\ Hode 1 o de Shu o.•1 

3. Modelo basado en bal•nces elementales de materta 

'· Modelo basado la e 1nél1 ca. en: 1ma.t1 ca uti • .u,,,1101 

a> Mode 1 o de Ba j pa 1 y ReuB 1u .. c1oi,12&i 
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Este 111od•1o tu• de&arrol lado por L.uedekln1 y Plrel tZZI 

y post•riormente Con&tantinide1t llS1 realizó inve1ttic•ciones 

Eli un modelo clisico \.u1ado eapeclflcament• 

d•&crlbir la producci6n de 111etaboltto& ••cundartos;:. Propone 

que la velocidad de formación de producto estA a5ociada 2 

tases; crectatento y no crec1111iento. 

~ = b1 x .. bz * <21) 

E&t6 basado en la formación de productos como re&ultado 

del crecimi•nto o de reacciones anztmiticas no in~oluoradas 

con •1 proce&o d• crecimiento, o ••boa. 

~ pe&ar d• la simplicidad de e&tos modelos no son tan 

fAct les d• estudiar, porque no simulan todo el r•n10 de 

condicionas que se requieren verdaderamente. Por ejemplo, no 

se considera como influye el descenso de oxi¡eno en la 

velocidad de torraactón de productos. No Oblitante, rapre&enta 

el crecimiento celular aceptablemente y es llamado ley 

lo¡tstlca o exponancia1, en el cual la ve I oc 1 dad de 

celular .. dX 
dt )' •• proporclona.I I • 

concentraci6n de bio•a1a presente an ese momento. 

izzi 
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para la.rae• p•rtodoli de crficim1ento. Cuond~ el nut.rlf'-nte 

acota, acumulan JoE m•tat•o1Jto5, ., patrón 

crecimiento causa liobrepot.ilacior., desvf a j"' 

f'St.• tas• est¡r,c1on•rta ilparece la l•y lo¡fstica. 

!!.! 
dl 

do 

, . 

donde bs y b% lion conlitanteli emp!ricoE. La rtila.ci:!n es b&li&d& 

en el concepto de una población limi t11nt•, Ja c:u•I crt-c• 

ha1>ta. al 1 imite bz, y Ja veloc1dad de crecimiento se aproJlima 

a c~ro. 

Ambas, ley lo1fstica y lo1arltmic• puedE<n ser usadas 

par• representar Ja relación entre cree1miento celular y 

tormaci6n de producto. 

La ecuación para producción de penicilina •11uiendo la 

Jey Jo¡f"tica es la ecuación f24J donde P repr•lienta la 

concentración de penicilina. Se encontró que el t~radno t
1
X 

muy importante> puer;; indic• la. ca.ntidad de b t omatia 

preliente. El término b
5 
~no es necesario puesto que Piret. 

rzzi encontró que 11» velocidad de producción es 

de Ja velocidad de crecimiento. 

~ = ba X + ba !:!..!._ 
dt dt 
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Pirt demostraron quo una 

dl•minucJón en la •fnt•1l1 de penicilina y lo explicaron como 

un decatetento dol si1tama. Con 1ntormaetdn 

I• ecu~cí~n debe correctrse •~•diendo • I tar•lno de 

<Z5J 

En concluclón ba1Ando1e en las ecuaciones f23J y (~5J 

para el si•teaa ~e producción de penicilina 1e tienen las 2 

ecuaciones fundamentales que describen tanto al crectatento 

coao lo producción •ed l ante la ley 1011•tlc• aon: 

;g . º· [ 1 - ( Xlb
1 ) J dt 

Valor de los parametros <l>1, fHI 

b,,= 4.323e-02 

b ,. 3. 931e•OO . 
b

8 
• 1. 1.:.oe-02 

b.= 2.1e1e-02 

z. "OPELO BASADO EN k6 EDAQ CELUkbR· 

X 

<Z6J 

x~conc.de bioma&a 

P=conc.de producto 

t=tie•po 

Dabldo a que Ja producción de penicJlina ce11 de1pu•s de 

cierto tie=po aunque lae condiciones se~n faYorables para la 

prcducción. fueron desarrol l•do• modelos que Involucran la 

edad de las células o de las poblaciones. Este modelo es 

aceptable debido al caracter macroscopico del mlc:oor¡anismo. 
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L• •dad celular atcntttca el tieapo transcurrido d••d• 

la incepolOn de la c41ula. 

Para una c4lula, •f la velocidad d• toraaclón de 

producto •• ••pe•• por r• F<8>, la veloold•d neta de 

for&ac16n de producto a tieapo t debe ••ri 

l!f. r dt: O C (8,t> FC8> d8 <27) 

donde C<S,t> representa una tuncl6n de denatdad de edad•• de 

la población al ll••po t. 

Shu u.a, propuao un •od•lo qua constate d• una a61 

tunctone1 de decaimiento para representar Ja toraac16n de 

producto por unidad de pe•o de Ja c41ula. 

Fte> : ' A a•p l-K 8> 
L. • ' 

f2BJ 

donde A y K, aon valorea poatttvo1. 

Para el 1tsteaa de producctOn de pentctltna la ecuación 

de Shu, u~ propone una ecu•cton 1taple en la cual la 

velocidad de producción ••ta •n función la edad del 

cul t t ve. 

k1 .-k»l] <29) 

t-.: horas 

en donde : k, kt, kz y k• •on ion constante•, el ter•ino 

•ktt st¡ntttca el decatatento d• la enzl•• y el ••1undo 

ter~tno supon• la producción durante I•• etapa• l••prana1 de 

crectmlento. 
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3. HQPELO BASADO EN BALANCES ELEMENTALES QE MATERIA 

Est• aodelo es un balance de 

acuacion•• cin4tica1 •i•pl•• par• un prooe•o en lot•• Ja 

producción de pen1c111na. La velocidad de consu~o de sustrato 

1iru• la ecuación de nonod y l• valoctdad de producción d• 

penicilina •e a1um• qua es una función d• la v•loctdad de 

crecimiento. Este modalo prasent• una e1trtclM relación 

entre la yelocidad d• craci•i•nlo y la producción da 

pentc1lina, la cual •• obsarva comunmente en la fase l•I· Por 

lo tanto 1 el perfil de ali••nlaoi6n durante la t•rm•ntac!On 

a1 da vital ieportancta 1 para obt•nsr alto• rend1m1•nto1. 

B6•ica••nte 1 co•o se ha vl•lo, la e1tructura de un 

proceso da f•r•entaci6n •• constituya de una ecuación de 

velocidad de oonver1i6n d• 1u1trato 1 una velocidad de 

producción de bio•asa, y una velocidad d• conver116n 

productos. Para obt•n•r astas ecuacione& se realizan bal&nces 

elemantale1 usando r•lactone• •ntre varia& velocidades y 

dato1 experi••ntal••· 

El primer pa10 con1t1te en decidir cual•• oo•puestos son 

r•l•vant•• para la ter•enlac16ni 101 compue1toa y valores se 

r~portan •n Ja tabla 6. 
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TABLA 11. C~ES RELEVAHTES EN LA FERllEWTACIOIC 

PENICILINA.. 1171 

Co~t.o 

Glucolia 

O•t1eno 

co
2 

A cu• 

Penici l lna 

A•oniaco 

Acido aulf Orl co 

Acido fo•fórlco 

Acldc teni lac•ttco 

Acido panJcilico 

Btoaasa. 

P .. o _,_ 
l.cular 

Cgl 

160 

32 

u 

18 

33• 

17 

911 

96 

136 

352 

24.52 

Enlalpia 
.:.lar d• 
Coraación 

Ctcal......,l) 

-303 

o 

-9• 

-ee 

-115 

-19 

-194 

-319 

-69 

-163 

-26. 1 

Velocidad 
de conver
.. 16n 

Cmoln.:l 

r . 
r 

o 

r 
e 

r 
" 

r 
• 

r 
n 

r ou 

r 
ph 

r .. 
r 

po 

r . 
~os elemento& que &e consideran relevan•• en ••la 

lnvesti&acion son 6 1 e, H, N, O, s. P con lo• cual•• •• 

obtiene el sJ¡ulente balance de •ateria. 

Con e&to1 datos 1• obtiene el 1t1uiente balance de 

materia: 

Balance de carbón: 

Sr• • re + r• + 10 rp + e rpo • 1e rpo • o <30J 

Balance de hldró¡eno: 

12 ra • 2 rv + 1. 64 rx • 1 e rp 

• 3 rn • 2 r•1.1 • ~ rph + 6 rpa + 20 rpo • O l JJ J 
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Balance de nllr61eno1 

O. 18 r: • 2 r;:: • r:-: • 2 r;::: • O t32J 

6 r1 • rv + O. 52 r• • 11 rP • 2 re: . 2 ro . 4 rou . 4 rph . 2 rpo . 5 rpo . o l!J3J 

Balanc• d• azufr•: 

0.0046 .. . l rp . 1 .... . 1 rpo . o t34J 

Balance do fdsforo: 

0.0054 .. . 1 Tph • o 

ea.Jane• de •nlaJptar 

-303 re - 613 rv - 2e.1 r• - 115 rp -94 re - 19 rn ... 194 r•1.t 

- 319 rph - 69 rpo. - 163 rpo + rH : O 131') 

rw •• la velocidad de producción de c~Jor <kcal/h) 

Rearre¡lando al¡ebraicamente ae reportan la• •l1uSentes 

expresiones para la velocidad de conversion de oxf1eno ro, 

c~rbono re, ~monio rn, ac. 1uJfurico rau yac. 

rpn. 

- To 6 To - 9 rpo - l.044 T• - lB.5 Tp -
r« - 6 ro - 6 TpQ - T• -16 Tp - 16 Tpo 

rK - 669 ra - 955 Tpo - 110.1 -1961 rp 

-rn 0.16 T• . 2 fp •2 rpo 

-r1u 0.0046 r. . fp . rpo 

-r ph . 0.0054 T• 

56 

orlofosfórico 

lB.5 rh f37J 

t3BJ 

-1961 rpo 1391 

1401 

t4J J 

142) 



La1 •cu~cJone1 cJnftJca1 mue•tran que u1ando e•t• 

astructura sólo Ja concentrac16n de ¡Juco1a, p•n1c111na y 

bJomasa aon las •6• Japortantas. 

~ 
dt 1: Cs: ~ + G ~ • T• + ~ 

Balance para penJcJltna: 

~ 

dt = Cp dt • G dt • rp 

Balance para btomasa: 

~ 
dt -= Cx ~ • G ~ • rw 

(43) 

(.f.f} 

(45) 

Donde: Ges el peso del caldo CK1>¡ C• •• la concentracidn d• 

rlucosa (mol/K¡>; Cp a1 la concantraciOn d• p•nic1Jina 

<mol/keJ; Cx e1 la eonc•ntraciOn d• bioma1a <col/K¡>1 y._ •• 
el flujo de azúe•r dentro del feraentador en <col/hr>. 

~· suposición, •n e1t• •odelo, de que el craolalento .y 

producciOn de pen1c111na ocurren 1i•ultane•••nte, no •• 

muestra, puesto que d• acuerdo a lo• re1ul tados reportado• 

c&7), Jos cuales fueron 1enerado1 por la• ecuación•• del 

modelo, el crecimiento de btoeasa y la tor•aciOn da producto 

e&tan aparentemente saparada1. 
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En b••• a lo• •l•mo• re•ultados 1•n•rado• por el •odelo 

exl•t• una perdida de p•niclltna re1pecto a lo• datos 

obtentdo• experimentalmente. 

Por esta razón, el modelo no es conf table pue1 d• ante 

mano &• &abe que al crecimiento de blomasa y la formación de 

producto astan estrictamente relacionados, por lo tanto la 

aparente separación que es reportada t17J indica que este 

modelo no•• factible du ser utilizado. 

4. MODEkO BASADO EN C!NET!CA ENZ!MATICA 

Este modelo fu6 desarrollado por Bajpal y ReuB, y es el 

Onico que considera lo& efectos tanto de la concentración de 

sustrato como la de odgeno, en , .. velocidades de 

crecimiento celular y formación de producto. La velocidad de 

producción de penicilina se ha encontrado que se reduce 

notablemente bajo condlclone1 de li11ltaclón por oxtceno tZ'!l1, 

1.2e1. Este modelo da re•ultados con1ruente1 y muy semejante& 

a los dato1 experimentales los cuales fueron obtenidos en 

condlclonea lndu&trlales tU). 

Preferentemente se aplica la cinética de Contol& sobre 

la de Monod, pU•llo que a altas concentraciones de células 

existen limitaciones difusionales, las cuales causan un valor 
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aparente •n la conatante ctn•tlca d• Monod. Por •ata razón t 

por el hecho de que cuaple con loa re1ultadoa experl•entales 1 

d• un proce50 en Jotea •I modelo CZ?I quedil de la at1uient• 

forma: 

!il s o 
R, . • u. dt KoX . s l<o•X • o 

<41JJ 

2.f. • 
s o 

Rp • Up X dt 
(1 +.) Kp . s . kopX . o 

<47) 

Ro a. J__ !IX • J_ llf. • tia X dt y • .,,. dt Yp,...• dt 
(4/J) 

Ro 22. J__ 
~· 

J_ 2.f. • Mo X dt Yx/o Yp,...o dt 
149) 

Oondet 

Ro Yelocldad d• coneumo de o•lc•no <µaolOzlc••lh> 

Rp velocidad de foraaciOn de producto <me penicilln•lc••/h) 

Re velocid~d de conaueo de auatrato lmc auatratolcm•/hl 

Rx vaJocid~d de creci•i•nlo de bioaa1a <•1 celula aeca/c•
1
1h> 

Los parametroa para la• constantes •• suaatran en ta tabla 7. 
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TABLA 7. PARAICETROS DE U. CIHETICA DE BA.JPAI Y REUD "" 

PARA.METROS 

u. 
u. 
K• 
Kp 
K• 
Ko• 
Kop 
Mo 
Mo 

Vl.LOR 

0.1 
•E-3 
6E-3 
ZE-• 
o. 1 
!. 1 lE-3 
3E-5 
O.DI• 
o.•67 
o.•5 
O.O• 
l. 2 
o.z 

Co 
. 

UNIDAOE:S 

eh -a.> 
1..,9 p•,.,~Cll\,.,0,...,..9 c'lulG/i..1 

c,..9 •u;troto/"'11 c•lulo ••ca. 
e mg/crri• 1 

t mg/c"' 1 

1µmol 01/mg c•lulo ••eo> 
iµmol 02:/m9 ci6lulo •eco¡ 
1m9 • .. •tt'O\.o/mg c4lvlCL/hl 

1µ'"°l.-m9 c•lulo,.,hl 

cm9 c•tulo/mg •u•Lrotc> 
Cmg c•lulo/µ"'ol d• 021 
lmg penLcllLP'lo./m9 •u•lrotol 

lmg penl~lllno/µmolOZ) 

Lo •olub\l\.dld del o•l9•no ~uro •n •l •u•lro.lo •n fo•• 
ltqu\tlo •• Co • f..•• µmoL;c,.. , 1•1'1. C•o1. 

E1 principal atributo del modelo e& Ja ctn,tica de 

lnhibiclón por au1trato la cual se a5ume que debe ser 

reculada para la formación de producto. Debe aubrayar•e que 

&&te modelo no intenta hacer un~ hipóte&i& del mecanismo 

bioqutmico involucrado. Este e• un modelo •imple para 

estudtar la limitación del crecimiento producción de 

pentctltna debido al oxf1eno d15uelto. Aunque el modelo 1e ha 

verificado para fermentaciones en lotes, se ha con&iderado 

que puede repre&entar muchas fermentaciones de antibtOttcos, 

y ampliarlo para ferNentaciones continuas. Loa parimetros 

descrito• ion una función de la cepa en eran medida y d• 1u 

•orfolo1ta. 

Debido a que tanto la concentractón de sustrato como de 

oxt1eno son 101 factores limit•nles, es recomendable u•ar 

a11unas e1trate1ta1 de alimentación dependiendo de las 

condiciones del sistema 1z:u,1:z1n, 
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z..4 SillULACION. 

Se ha desarrollado una aran tendencia hacia una ••jcr 

aprcx1•ac10n cuantitativa de lo• probl•m•• de dta•Mo 

operación de equipo en la 1ndu•tr1a qufeica1 ••to ha •ido 

posible ¡racla• &1 u10 de computadoras para la solución de 

sistemas complejos de ecuacton•• matemttlcas. 

El aodelaje de un proeeao pu•d• realizar•• tanto a nivel 

laboratorio, planta pllot.o y aOn nlv•1 indu1trtal, para 

ello se requiere d•I u•o de aodelo• mat••iticoa, 

En esta sección 1e descrlblri el •étodo a ae¡u1r •n la 

slmuJaciOn de proceso1 qutmtcos. 

S 1 H U L A C 1 O N 

El término staulación tnl. 1ao1 se refiere I • 

construcción de una representación atmplltlcada de un proceao 

o slsteaa tls1co con el ttn de tactlttar su anlltata. 

Las representaclone& matemitica• de 101 tenó•enoa 

nnturalas son lo qua se conoce coao Modeles K&t1mlttcc1, y •• 

caracterizan por mostrar los efecto1 de la• variables que •on 

st¡ntttcatlvas para el lnvestt&ador. 

Un modelo mate•itlco no contiene toda la lntoraactdn que 

el proceso pretende represent&r. Por el 10 1 para elaborar el 

model~ se debe selaccionar cuales caracterlattcaa del proceso 
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capac•1 d• 1er repr•11entadas. Esto 

p•r•lt• una ticil compren1lón 

intervienen en el proceso. 

de 1 01 fenómenos que 

h s o s G U R E N U N A S ! M U L A C 1 O H. 

Debido al c•ricter tan complejo de un riistema real, el 

estudio que 1e hace para obtener un modelo 1• divide 4 

et•pat.1 i 

ETAPA l. OBSERVACION DEL SISTEMA. 

Esta etapa representa la tase experimental del estudio y 

partir de los resultados. &e plantea una serie de 

conclu1iona1 que muestran cómo se comporta el sistema. 

Si en el siatema real requerido es muy diffcil obtener 

tnformactOn por el alto costo o dificultad en su desarrollo. 

•• con¡¡truya un 1>i&tema pequef"ío con l a1 mi a.mas 

caractartsticas que el real y se trab•ja en él de la 11i1ma 

forma en que trabaja al &l&tema verdadero pero a escala. 

ETAPA 2. ESTABLECIMIENTO DEL MODELO HATEHATICO. 

Oe las conclusiones obtenidas de la etapa anterior se 

po;;tul¡i, el modele matemlt1co, e;to es, una 5erie de 

acu:¡~·lones que por lo 1enera.I son diferencia.le& o de 

dit2:enctas. Se puejen establecer varios modelos para el 

mi:.::::: :o!s• .:n1a, y cada uno que resuelva problemas particulares 
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••ociados a est~. 

Existen 2 cla1lf icacione1 que eon•tituyen a loa •odelo•1 

a> Modeloa en estado estacionario 

b) Modelos din4m1cos 

Y en cualquier tipo el erado de detall• requerido depende 

de Ja cantidad de datoa bisico1 d11pon1blaa. 

Para •leclr un Modelo MatemAtico ae debe con11derar la 

eompJajldad del •odelo y al 1rado de dificultad que ••t• 
requiere para 1u 1oluclOn y para ello•• preci10 eon1ldarar 

101 1i1u1entes factoreas 

a) El orden del •odelo o nOaero da funciona• lndapand1ent•• 

requeridas para describir el proca10. 

b> El nO•ero de pari••lros involucrado• en el •odelo. 

e> El nOaero da variable• tndependlant•• lnclutd•• en •1 

modelo. 

ETAPA 3. SOLUCION DEL "ODELO HATEHATICO. 

La aoluciOn del aodalo eatealtico 1•nara tntor••clón que 

predice el comporta•lanto del almteaa real. Con eeta 

información 1e puede conocer el 1rado de valld•z del aodelo. 

Una descripción auy ••pila del proceao noa produclrl una 

cantidad auy crand• de acuaclonea y aunque ••t•• puedan ••r 

resuelta&, e& recomendable usar buenos crilerlo1 tn11nl1rlle1 

para reducir la• ecuaclon•• a un 1l1tama ••no1 co•plejo y 

obtener co•o resultado una bu1na 1oluclón ••••jant• a lo1 
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E• Japortant• arre¡lar la• ecuac1one1 en una secuencia 

ld¡Jca para qu• el modelo coaputactonaJ aea eatabl•. 

Cuando las ecuac1on•• son enaambladaa ••i•t•n M•todo1 

Nu•6rJco• para re•olverlas como un sistema de ecuaciones 

simultlneas. Este arre¡lo pr•1enta claramente la secuencia 

d•I sistema y muestra Ja interrelación d• variable• que no 

eran tan aparentes durante las etapas anteriores. 

ETAPA 4. VERIFICACJON Y AJUSTE DEL MODELO. 

Los resultados obtenido& la etapa anterior, se 

comparan con los datos del sistema real, con 101 cuales •• 

estableció el •ist••a <etapa 1>. 

Una d• Ja1 corrida• d•b•ra ser desarrollada para probar 

la valid'z del •odelo y cualquier solución no esperada, debe 

ser racionalizada para aae¡urar que no ae cometieron errores 

durante la co•putación. 

Sa1Ando&e en las 4 etapas anterior•• 1• concluye que un 

s1atem~ puede stmuJarae por medio de un modelo, el cual 

resume las partes esenciales del sistema Y permite comprender 

con ••• profundidad el coaportaaiento y predecir otro 

total•ent• diferente sin nece1ldad de realizarlo 

eKper1•entalmenta. 
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z. !5 M E T O D O S H U M E R I C O S. 

Ant•• d• definir y ••plicar lo que •on lo• ••todo• 

nó•erlco•, conviene ••plicar brevemente lo que •on la• 

ecuacion•• d1terenciale11, Y• que oo•o .. •enolon6 

anteriormente, loa Modelo• Hate••tlcoe de •l•l•••• dlnl•lcoa 

orl¡inan un conjunto de ecuaclonea dlferenclale•· 

ECUACIONES PIEERENCIAMES 

La• •ouacionea diferencial•• tn>, •at>, (9a> tienen una 

importancia fund•••ntal en la1 apllcaclon••• ya que •uohaa 

leyes: y fenóaenoa fi1looa pueden aodelar•• aateaiticaaente en 

la foraa de eataa ecuacione1 relacionando la• variables 

independientes: con las variable• del alateaa, en t•r•lnoa de 

derivada• o diferencial••· 

Una variable d• un• ecuación diferencial .. 
independiente, si existen una o ••• derivad•• con r••pecto a 

esa variable. Y una variable e• dependiente cuando ••i•ten 

derivada• de ••• variable. 

Sl •n una ecuación diferencial hay una •ola variable 

independiente I•• derivada• •on total•• y la •cuaoión ee 

ordinaria. De la •i••• for•a en un conjunto de eouaclon•• 

diferenciales ordinaria• la variable independiente ea co•On a 

todas la• ecuacionea. Por el contrario, •i aparecen 2 o ••• 

variable& independientes las derivada• aon parcial••· 
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Una eouaclOn dlt•renctal •• lineal •t no ap•recen 

potenc~~· de la vartabl• dependiente, por •ua dertvada• 

productoa entre derivada•. 

El orden de un• ecuaoldn diferencial ea •I de la 

derivada de •ayor orden qu• aparee• en la ecuacldn, y el 

1rado e• el 1rado al&ebraioo da la derivada de mayor orden 

que aparece en la ecuación. 

Para dar •olución a una ecuación diferencial ordinaria 

de orden n cuya for•a 1•neral ••= 

F[x,y,y',y'', ..... y")•o <Sol 

y a• establece que debe aparecer n conatante• para la 

aotuci6n. 

Grttlca•ente la aoluclOn •• una fa•illa de curvas 

planas, <SJJ cada una de el la• obtenida para valor•• 

particular•• de la• n conatantea coao •• •u••tra en la f i&ura 

12. 

(/il) 

Cada curva correapond• a una aoluc16n particular de la 

ecuación diferencial <SOJ y analtltcamenl• la solución •• 

puede obtener evaluando laa constantes ct, ºz' · • · • • cn 

e•tabJeclendo n condicione• tndependlentes. 
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y(x) 

FIGURA 12.Repre...,..,tociÓn Grdflco de la 
Solución General. 

Dependiendo de có•o &• ••t•blezcan e1taa condictonea, 1• 

pueden considerar dos tipo• de probl•••11 

l. Problema de valore• iniciales; En el cual toda• la• 

condtctone1 independientes son v6Jlda1 en •I •iaao punto 

Inicial, mostrado en Ja ttcura 13. 

2. Probleaa de valores a Ja frontera: E1 cuando mts de un 

valor, de la variable independiente e&ti involucrado en un 

mismo punto inicial, ao1trado en la tt1ura 1•. 
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METODOS NUMERICOS 

Una vez que &e ha formulado el probl•ma y 1e ha hecho •I 

analt&il ••tem6t1co, se procede la con1trucclón de 

algoritmo para solucionar la1 ecuaciones. Este al¡orttao de 

lioluc16n •• llamado M•todo NO•ertco, ru1. 

L.os M• todo& NQmerico& •utilizan 16 I o operaciones 

aritm6tlca1 y alcunas operactone1 ló¡lca1 tale1 co•o 

comparación alaebraica, stmpliftcando la 1oluctón d• dichas 

ecuaciones, y el diseno de pro1rama1 de co•putaclón. 

De acuerdo al tipo de probleaa que &e tan¡a axt1tan 

varios t16todos Num•rtco1 qua pueden dar 1oluct6n a probl•••• 

aapeclficos. 

MEIODOS PE SOLUCION A PROBLEMAS PE ECUACIONES plFERENCIALES 

ORDINARIAS CON VALORES INICIALES. 

Para dar 1olucl6n a problaaaa con valores inlciale1 han 

sido de1arrol lados m~todos e1epltclto1 tn>, entre 101 que 

destacan por su uso frecuente el m•todo de Euler <UJ, 

Runge-Kutta 1.a.1 1 entre otro&. Ta•bl•n 1n•todo& 1em11mpllcito& 

para problema& especiales co•o el que desarrolló Mlchelsen 

Se ha. encontrado que Jos M•todo5 NOmertcos tanto 

explícitos com~ semlimpllctto& antes mencionados, din una 

buena soluct6n a una eran cantidad do ecuaciones 

diferenctale& y por esta razón son 101 mas utilizado&. 

71 



METODOS EXPL!CJTOS, 

Eato• e~todo• con1i•t•n •n evaluar la int•sral ytxJ en 

todo• 101 punto• que est6n e1paciado1 en unidades icual••· 

e1to se obtiene pa10 a pato a partir del punto inicial 

llaaado M•todo de Jnt•eraciOn Paso a Paso, ya que a partir de 

uno o •As puntos tntciale1 conocldo1 se calculan los 

1t1utentes y una vez calculado •• apoyan en eate punto y 

101 anteriores para calcular uno ••s y a1f sucesivamente; 

••l• •• la razón por la que se llaman m•todos ••pltctto1, ver 

ft1ura 15. 

-~\. 
1 ""... ""· 

/ 

FIGURA 15. :olélo<:b O.. solu=:ón peso o p:¡so do 
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Para evaluar yfxJ •n Jos puntOSi 

i:sl,2,3 •.•• se utilizan la.Si fóraiuJ;u de recurrencia que us•n 

Jo¡ valor•• conocidos de yfxJ en eJ punto anterior. Para 

aplicar estas ecuaciones ea nec•sario evaluar yfxJ •n loa 

primeros puntos deaarrol lando Ja tunciOn en seri•• de 

potencias. 

METO DO PE EULfR, 

Uno de Jos m•todoa mAa sencillos y tacfles de analizar 

e& •l m~todo de Euler «a&I. Sin ••barco por la sencll l•z: del 

m•todo tiene Ja li•itac16n de dar poca •kactJtud, lo que 

muchas veces impide su uso en alcunas aplic&ciones pricllc••· 

Considerando Ja ecuación diferencial: 

dy/di1:1•f<x.y> <52J 

donde )'(k.)=y. 

dividiendo el intervalo [x .. xN]entre H espacto1t1ual•s 

. 
N 

Jos intervalos astan dadoSi por; h =~~~~- (53J 
N 

y l( ~ • • 1 h donde l•0,1,2 ..... N 

' 
el paraaetro hes llamado tamafto del paso. 

73 



Sl yCx> e• la aolución exacta la ecuación t52J 

expandiendo y<x> alrededor del punto xi.. usando la serta de 

Taylor se obtiene: 

Y(•. )•Y(•)·(• - •)y'(•)• l.. l l • l l l 

(· ... - ',) 
-2---.,•• (•,) 

substituyendo t52J y t53J en í54J se obtlenet 

(54) 

Si cortamos la serte despu's del ae¡undo termino y 

con u,:r y(xi.) &e obtiene: 

<55> 

!•0,1, ••••• N-1 y u.• Y 

La ecuación f56J es la ecuación de recurrencia obtenida 

por Eulel". Este m'todo es e~plfclto ai Ja función 

evaluada con Información conocida. 
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METODO PE RUNGE-KUTTA. 

El •'todo •61 co•pleto usado la inle¡raclón de 

ecuaciones diferenciales .. una ••ri• do ••todos 

desarrollados por Runce-kutta <Z4>, t>u, azJ, 1 os cu•I•• 

son de secundo, tercer, y cuarto orden, y al¡unoa otra• que 

aolo son Yariactones. 

En for•a cenera! la fOr•ula para tnte¡rar una ecuación 

difarancial •• di por la ecuación d• recurrencia: 

<571 

i• 1,2. 3 .••.• 

en donde cada una de las trayectorias k\ estin evaluada& por: 

k, • ht [•,.Y,] 

k
2

• ht (x. • a,h y • (J k ) 
.. \. l • l ' 

k,:: h1 (·.· "•h y ' (! k • (! k ) l • • .. .. • ••• 

k"'= ht(x"• o,..,_,h y"+ fl,,,_,, 1 k1 f1..,_,.•k• + ••• + (1"'_"·rt-'k"'_11.) 

rSBJ 

constantes que daban determinarse, de tal forma que 

proporcionen la mayor exactitud posible a la aoluclOn d• Ja 

ecuación diferencial. 
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EJ ••todo d• Run¡e-Kutta de orden obttane Al 

cona1derar n•4 •n la• expre1tones <S7J y r58J quedando1 

159) 

t• 1, z. 3 ..... 

dond•: 

k,• ht (•,.Y,) 

siendo: .., . 116 Q . Q. 1/2 . . . 
.... . l /3 Q . . 1 • 
"' . 113 (l • fl •. z 111: 1/2 1 fl ••• " . . .. 
... . 116 . 11 .... = 11 .... s (1 •• :a= o 

SU5lituyendo en Ja¡ ecuaciones anteriores: 

íBOJ 

i = 1. 2 .3 •.••• 
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donde l 

k •• ht(•,·Y,) 101 i 

k • ht [><~ .. 1/2 h ' . y •• 1/2 k .) 102) 

k • hf (· •• 112 h ' y\.+ 112 k 2 ) 10.:u • 

k • ht(x~•h, . Y.' k,) (64) 

El consiete on do la •ecuencta 

anterior <50J • <54J partiendo de t s O y la1 condtctonel' 

Iniciales. Con este valor de Y
1 

y de •
1 

•e obtiene ya de la 

secuencia d• &cuacion•s haciendo 1 s l, repitiendo •I proceso 

hasta obtener el nO••ro deseado de punto• toaando un valor 

del intervalo peque"º y constante. 

METODD DE RUNGE-t'UT!A PARA S 1 STEMAS PE ECVAC!ON(iS 

O l fERf;NC 1 ALES. 

Los m~todos descritos con anterioridad, se han referido 

a sistemas con 2 funciones daseonocid&s, paro dichos •'todo• 

también se aplican para reaolYer sistemas con cualquier 

nOruero de funciones desconocida• utilizando la ••ouencia de 

ecuaciones sicutente. 
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Considerando el •i•t••• de eouacion~• diferenciales 

ordinarialii 

((j5J 

y expandiendo Ja& •cuacionv5 d• Run1•-kutta •• obtiene; 

)' "' )' .. 1 /6 ( k .. 2k + 2k + k 
\. .. 1, J L • J 1 J 2J 1 J • J 

(66) 

I= l,Z,3, ..... 

ja: 1,2, 3,, •.• ,n. ja: nO•. de •cu•cione• diferenciales 

k 1: hf. (x ,y , y , ..... y ) 
.&j J \ L 1 \ 1 L P\ 

(671 

k s hf (x • 1/2h, y • 1/2k,, 
lj J L L' 

1/Zk ) 
'" 

k 1: hf (• • l/2h, y + 112k , y • 1/Zk •.. , Y,_• l/Zk,_) 
•j J ' \. • 1 \. • • .. ~ 

k .. ,= ht;(•L· h, .,.LI .. k, ... Y,.· k,.···· Y,,.• k.,.) 

La ventaja de los métodos de Run¡e-~utta con respecto al 

de Euler, con6iste en que los primeros funcionan con un ord~n 
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d• error ••nor, pu•1 al con•ldetar un tama~o del Intervalo 

peque~o, el error dl1•inuy• notablemente y en relación a la 

serie de Taylor, no requieren evaluar ntncuna derivada, elno 

untcaaente a la tunctOn f<11,y>. 

A11uno1 parimetros •uy i•portante• en la tnte1racldn de 

ecuacione• diferenciales ion la ••labl 1 ldad, '"' 
propacaclón del error y la conver&encla de sus &oluclones 

En la apllcacl6n de un m•todo ndmerleo e1t6n presente• 3 

tipos de error, estos &on; 

1, ERROR DE TRUNCACION: E& una función del nO•ero de t6rmtnoa 

que son retenido& en la aproximación de la solución para una 

serte de expansión finita. El error de truncaclón puede ser 

reducido al retener un nOmero aayor de l6rmino& en la& •eri•& 

o reduciendo el valor del ta•a~o de pa10 h de la tntecr•clón. 

La mayor!& de los mftodo1 nOaertcos dtsponlbl~& para la 

inte&ractOn de ecuactones dlferenctale& ordinaria& proveen 

una exactitud cada vez mayor con un bajo error de truncacl6n. 

2. ERROR DE REDONDEO: Cuando un m6todo nO.ertco ••ti •lende 

ejecutado por una comput•dora &e introduce el error d• 
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redondeo , •l eual dwpend• de la •~•ctitud de la computadora 

y 8&t• error pu•d• ~•r reducido &i¡niflcatlvamente por~\ u&o 

de dotle preci&lOn. Sin embar¡o &iempre e~1&tlr6 el error de 

redondeo. 

3. ERROR DE PROPAGAClON: Lo5 error•& de truncac16n y r•dondeo 

propec1t1-n al re1il iz.ar al ¡On de 

crecer 

•~ponenctalmente o en un patrón osctlatorlo invalidando l• 

50luc16n correcta. 

Han •ido conaideradoa 2 tipos de estabilidad en la 

&olución de ecuacione& dlferenctalea ordinaria• l•• cualea 

aon: 

1. E•tabilid•d inherent•. Este ln•&tabilidad es resultado de 

fluctuaciones propias del sistema o del fenómeno natural 

que se esti estudiando. 

2. Estabilidad numérica. Es una función de la propa¡ac16n del 

error en 11! in•todo de intecn1.ciOn. E&to si¡nitica que el 

error ~carr•ado por el método ortcina fluctuaciones y una 

&oluci6n inestable. 
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METODOS SEMI IMPLICITQS 

Se han descrito varios m•todo1 que intentan .. r 

aplicado1 en problemas de valores inicial•• de la forma de la 

•cuaciOn t52J, donde se conoce de antemano que la 1otuclón 

tenca d•terminadas propiedades. Alcuno1 problemas de valore• 

iniciales tienen propiedades especiales por lo cual no se 

pueden resolver facilmente por los m~todo& antes citadoa. 

Uno de Jos problemas mis importantes •1 el que pre1enta 

rtctdez a .. i. ts1, e¡¡to es. un 1i11te11a con valorea propios 

de diferente ma¡nttud. 

Los mftodos &kpllcitos como •l cl•stco Run¡e-Kutta de~ 

orden, no se deben utilizar para resolver sistemas rt1tdos 

pues por la estabilidad de estos m•todos 11 requiere que el 

tamafto de paso sea muy peque~o y el nOmero de pasos demasiado 

1rande y no es factible de s•r utilizado. 

Por esta razOn fueron d•sarro1 lados los 

semtimpltcttos t>O> que ion estables para cualquier tamaffo de 

paso, aunque la ••actitud no es ••c•l•nte a cenos que se usen 

con un procedt~iento eficiente de control de ta~a~o de paso. 

~a solución de aate tipo de problamas constate 

evaluar la lnte¡ral y'<•> lmpl lctta11ente mediante el 

slcutente procedimiento <fl1ura 16>: 
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~lb 

~flx) 
v 1 1 

/1 1 

1 1 

FIGURA 16. Repre...,n\ociÓ~ oel modelo 
Semi -Impl isi to 

l. La intecracJ6n se efectua •trav'& del intervalo .6.x y el 

resul t¡¡do es .iaJ macenado <a--.. bl. 

2 .. El resultado e& recalculado inl•¡rando 2 V•ces travt! • 

de cada medio dol intervalo total ,.__, e__, d). 

3. El resultado d• un ta••"º de paso stmple y de 2 

inte¡racione& de medio pa&:o .. co11paran <b__, d). 

4, SI la diferencia .. •ayor que la tolerancia espeolttcada, 

el procedimiento .. repite usando la miUtd d>I tama1'lo de 

paso orteJnaJ. 

S. El ciclo de operaciones anterior es repetido hast~ que la 

todas las 

variable¡:. 

6, Cuand:l se encuentra un tama~o de paso adecuado el calculo 
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pro&ieue al si¡uiunt• intervalo donde se intentar' con un 

tamafto de paso mas grande. 

El método intentar' incrementar el t.a••P'l:o del paso 

cu•ndo &11a po6lble y ta•b1•n bBjar6 el ta11ano de paso 

reciones donde la tolerancia de error vtol111da. E•te 

~étodo tiene lilli &icutentes ventajas: 

1. Sati&factt la tolerancia d• error para toda• las vartabl•• 

durante toda la inte¡ración ase¡:urando &oluctOn 

exacta. 

2. Intenta incrementar el lama~o del paso para reducir •1 

tieapo de c6lculo. 

METODO SEMllMPLICITO DE RUNGE-KUTTA. 

Este mftodo es una •edificación de•arrollada por Mtohael 

P'licheJ&en CHl, para 1·esolver problema¡¡ d• valore¡¡ Inicial•& 

en sistemas rf eldo&. 

~!r!. s f (y) <581 
dt Considerando el sistema 

y (1n) • y ((j9J n con la condición inicial 

y la matriz jPcobiana A dada por "1J. ("f "I YJY" (701 



La •olucJ~n a y • 
n•I 

conjunto d• ecuacion••: 

donde: 

a 1
- 3a 2 • 3/Za - l/C ~ O 

0.4356 

b • o. 75 • 

b 

.. 
R . 

• -11ca(eaª - 2a • i) 

ztsa(eaª - 6• + 1) 

16/27 - bH 

&• •ncontreda del 

y = vector de variable& depend1ente6 
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A 5 ••triz jacobiana d• •cuacion•• diferenciales ordinaria• 

ª• b\, b,J ~ coef ici•nt.•• de Runc•-Kutta 

s: vector de función 

k~ • vector•& dE Runge-Kutta 

n s indicador d• paso 

R,s: con&tante1 

I '"' 11atriz identidad 

La matriz A •1 evaluada una vez 1olamente y •I valor d• 

f e6 6610 un punto intermedio necesitado, 

Utilizando un mftodo adecuado de ajuste de tama~o de 

paso el m•todo funciona automitic••~nte y con excelente5 

re1tultados. 

E&to1 •'todos son exactos y eficientes y pu•d•n ser 

usado& para un amplio e&pectro de problema& con un mlnlao de 

esfuer:o requerido por eJ usuario. 
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3. R E S U L T A D O S 
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~ E S U L T A D O S 

La producción de penicilina es une de lo& proc•sos 

microbiológicos de mayor complejidad y las vfa5 metabOl1cas 

relativa¡¡ la bio&1ntesis m85 dittcile& por ser poco 

conocida5. Ne e~16te buen~ ln~orz&ción acerca d•I 

mecan.ii;:mo involucra.de y por elle, sólo puede deliicrib!rse 

matecáticament~ usando Jo& ~odelo& cln~ticos propue1>tos 

basadolii en d•t.os e)íperiment.Blee;:. La complejidad de este 

proceso se incrementa por el desconocimiento d~ los tenomeno• 

de tran1>porte, tanto de nutrientes como de 01dgeno, CO:: 

otro& productos metabólico&. 

Para este sistemo se consideran b4Eicamente dob tipo¡ de 

rea.ctore&, el de flujo pí&t6n y el t¡¡_nque a¡itado. En la 

literatura :z7: st> repcrt• que dada la naturaleza de Ja6 

relaciones cinéti~a&, el reactor de tanque agitado debe 

considerarse como el mejor, pue& e¡o;t&te patrón de contacto 

complet.o que produce a.Itas concentraciones de penicilina a la 

salida y actividades especificas mayores en comparación con 

un patrón de flujo pist.6n. Esto ocurre cuando el &iatema esta 

controlado por 2 nutrientes, siendo éstos glucosa y oxigeno. 

Por la existencia de diversos mod~los cinéticos 

realiz6 ló simulación mpltcando los balances necesarios 

cada modele, p~ro ut i 1 izando l•s mismas condlcJonea de 

operación y analizando con los mismos criterio& las variables 

comunes e importantes entre el los. 
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So an•li:ó •n 1uta 5illulaeiOn •I •f&cto "" 1 .. 

s:t1ui•nt.es: "1tiTh•blvs: 

~) Concen\.racton d• ¡u¡¡ trato Inicial So 

bl Concwntra.ci6n d• CJd ff>'OO in1ct•l ºº 
el Concentraiclót'I d• blOID.if.ti-ili inlc1al Xo 

"' Tiempo d• res i denciil 6 

. ' Modelo cinl:t ico 

f) Ut i 1 j ,¡:¡¡ndc di te rente¡¡; estr•te¡liiti "" a. I irri~nt•ción de 

$U5lfiLtO, ox! ie-no v¡¡i,riaciones en el tie11:tpo de 

res 1 oenclii.. 

3.1 CONDI C1 OHES DE Of'EIUCI DOI Pü<A TOOOS LOS MOOCLOS 

t11CROORGANIStt0: P11nici/Jjum chrysozenu• 

PRODUCTO: f'ttnictlina G, Penicilinil V 

MEDIO: L.icor de 

No2S03-H,o. Mg$0i.-Hz0' Acidc fenoxi•cético, 

ilCPi t.e¡., 

FERMENTADOR: Tanque a¡itado, ilC:BfO inoxid.a.ble. 

una corriente de •ire o de 

oxl¡eno pur~ como $umini•tro tiE oxl¡enc, control externo de 

pH y tem.peril.tur•, con i. • .mo, me111t:1rana que 1rnp10e la s¡¡ll::i• di:' 

blomasa.. 

CONDICIONES PE OPER~ClON: ~juste de pH 5.4, con ~cldo 

fenoxiaeétic-c como pre.zur:¡or. temperotvra. 3;i • 37 ·c. 
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Los ~odelo& con6iderado& p•r• su oomparec16n fueronz 

1. Modelo basado la edad celular. 

2. Modelo basado la ley loc16tice. 

3. Modelo basado cin~tica enzt~éticB de Bajpai y Reun. 

EfitOfi modelo¡; son de uso frecuente por 1>wr lo6 mis 

completos y 101> qu~ niejores resultado6 generan. El modelo 

bas~do en B~lances d~ materia no fue empleado por las razones 

explicadas anteriormente. 

3. ~ llETOOOS MUJIERl COS IJ'LI CU>OS. 

Dada la n•tur¡¡ leza de la5 ecuaciones diferenci• les 

resultantes, que involucra ekpre61ones de reacción complejas, 

se emple•ron para su resolución el método de Run¡e·Kutta de 

orden con un tama~o de pa&o de lE-2 y el m~todo 

se11iimp\icito de Michelsen, lSIRK> con un ts.ma!'\o de paso 

inicial de lE-~ y tolerancia de lE-5. 

Los tres modelos ctn•ttcos fueron resueltos utilizando 

ambos métodos numéricos encontrando que et tiempo de cómputo 

con el Run1e-Kutta, es de 2 a 3 veceli mayor que con el StRK, 

dependiendo de los pa.rAcnetros utili:ta.dos en el •l&ttuu. 

Pa.r• el modelo de ta Edad celular e 1 de l • ley 

lo¡lstica. tas desviacionas de los resultados c•n•rados con •I 
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Run1•-~utta, resp•cLc a 101 oel SJRK, no &on ¡rand•5 para 

apJ'O);i••r !01> rw1>uJt&do5 d8 loE d05 11étodos nu11ér!co1> 

nuc~li11rio dial!inuir el U1.1H.nc oe pi-60 en el Run¡e-i<utta 

ori¡1nandc quu el tiempo d& computo ¡¡ument~ ilOn m''· 

P;;..r¡¡ lid 11odelo biiit.PdO -an c1n,tic• "n:n11Aticil dti Bajpa1 y 

ReuB, exli;ten problem.•6 de •st.abi 11da.C! dt:11bJdo a lil foi-sia de 

ecu•c 1 on"'s, "1> t.• 1 ni!s tab i Ji Ciad ¡¡e 

utJliz¡i.r ei m4'todo d• Runre-l(utta de 

sistem• de ~cuacione1> con el SIRK, 

e J are.mente a 1 

Al resolver e&te 

obtienen mejoreE 

r1:t&ul tado¡; ~enor tiempo de cómputo. Por esta razón s~rén 

reportado¡; IOE- re6ul t¡¡,do5 ot:ten1do1> con 1rl auHodo de 

Michvl¡¡en ISIRKI. 

La comparación detallada de los dos ~4todo& numérico1> 

aplicada a cada modelo cin~tlco se analizara posteriormente. 

3. 3 SI NULACI OH DEL MODELO BASADO EN LA EDAD CELULAR. 

El modPIO traita de uplic¡¡.r ID aparietón retardada de 

met-.bolilo1> u•cundarios 1o1t1 el medio de cultivo y el hecho de 

que la producción ces& despu~li de cierto tie11po, aunque las 

condiciones sean f¡;vorable&. Para. esto, el modelo con1>idera 

la relación e~i1>te11te entr& la edad celular y producción de 

penicilina únic•~•nte. 
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6A!...AUCE DE H>.7Ef-. ¡..: 

PRODUCTO: 

EUTRADA = O 

t7!JJ 

s.f.. 11 prcducc!On de pen1c.t l ina ~•¡ihJ 
dt 

F : concentraci6n Oli pen1cil1na il !a salida <•¡J 

R.p.r- = vwlocidad cte producción l1:¡1¡cel hl 

e. tieaipo de re5idenci• 9n (hl 

-ku -k.31 
k e" - t.z e i f2SJ 

... " 10. ki z: o.01s k• !~. kS = 0. 07 

A. VAfi 1AC1 ON pE LA COUC:ENTRAC l ON 1NJC1 AL pE B 1 QHAS4 

El prlaier pa~o en la 5i•ulaci0n tu• vari•r la 

conc:entrat:i6r, :n.iciiil d& biomi<l:iio 11anten1entio a con5tant11, con 

"·alore¡; de bio;;;¡¡s;.• X z: 1, 10, 20, 50 ai¡ctil, para obtener la 

cejor ~roducción po,tble 5i~ndo est• la concentración de 

produ=to a la saliaa en deter~inado tle~po de proceso. 

Con estos resultados;. se ~ncontrO que se alcanza la 

.mAxta:a producción en un l!is1110 laps:~ de ti•mpo Cit. proct1so, no 

1cportando la cantid•d inicial de ln~culo co~p se muestra en 

lili 1 i ¡;u:-a 17, 
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El tla•po que tarda ~n tle1ar • la mlx1ma producción, •• 

aproxl•adaaenta 50 hora&, lo grande conoentracionttti al tMI 

cuando 11ayor &ea l• Cilnt.idild de lnocuto inicial en &lit.e caso 

con X ~ 50 meo-1 5W obtuvo la concenlraciOn d• producto mA6 

a 1 t11. 

Alcanzar est.e valor mAximo en Ja producción en tan poco 

tle•po co•p•rado ccin til tie11po lole.1 dv ouract6n d•I proce&o 

&1cnttic• que •I crecimiento Bli r6pido por e&o lo 

produoci ón 11& gra.nde, pero, de&puéli, empieza decaer 

po&iblemente por exceso de b1omasa 1 falta de 6Ust.rato 

porque la biomas~ muere de6pU66 del largo tiempo de proce110. 

En b11.5e a. 1 11.ode I o ut 1 11 za do 1 es f »et 1 ble pen6ar en e 1 hecho 

de que el sicroor1•nismo envejece a un determinado tiempo, 

¡¡in 1111.port.ar la Cilntidad de inoculo inicial. Por lo t.anto, al 

au~ent.ar la concentr~ci6n de inóculo aumenta la producción 

hasta lte1ar il ta. fase da d•clinación o d•ca1miento qu• e& 

cuando la biomasa twrmina el ciclo de ~ida. 

El &isteaa depende del ~i•~po de residencia y de la 

estabilidad de ia enzima prit\ctpalmente y de e5tos tactore&, 

d•pende la estabilidad la formación de product.010. Se 

ob&erva que los pr111ero1> 7 dl¡1.1; ion en los que 11e obtiene la 

mejor producción. 
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TIEMPO cr,; 

Figura 17. Modelo de la edac celular 
'to• a.:., Or 00 ; e conceíltra:. 1ér, 1 n .e. o i oe b i orrua:J 

T ,errpo de re51denc:a ;:: 10 t-1 

B. VARIACION DEL TIEMPO DE RESIDENCIA 

El seeundo paso fue •antener con&tante la concentraci6n 

inicial de biomasa y variar el tie11po de residencia <8>. 

encontrando que a m~dida que e aumenta, se incrementa la 

producción y tambi4n el tiempo de proce5o para alcanzar la 

producción méxima íFi¡ura 16>. 

A tie~po~ de residencia pequenos la producc16n es mlni11a 

el punto 11Aximo no &e di¡:tineu•, usa.ndo tie111po1ii de 

residencia mayores la producción aumenta • un mayor tiempo de 

proceso y, posteriormente, disminuye lentasente a 11edida que 

e aumenta.. 
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basado 11n la edad c•!uJ&r sólo puede dar intor11aclón 

concernJente d• como afecta la concentracJ6n intcial de 

bfomilsa y •I tiempo d11 r••id•nch. a la producción. No dA 

intorm&ción aobre eJ cr•ci11i•nto como liiil, aunque se aupone 

un •11jor crectml•nto a tiempos de residencia crande•. Ta~poco 

di Jntor•ación 50br@ •I conaua10 de auatrato, n1 de Ja 

concentración inf cJal de 6Ultrato <So> quo debe 

uti J izada. 

!.O ,.• • Tota-1 

a Te\!:1'5 

o Telo-10 

• Teta=20 

• T•la-6'.l 

• Teta-100 

Figura 18. Mooelo oa la edad calular 
·:::;-:c:.;ir-i tl.:.1 tláfll;)O Oál rd91d&rcla 

Coica,t;~iÓn ini.:.1;:>l de t.;o."7050 >;v'E20 rrg:;el 
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c. COMPARACION DE kOS MEIOpos NUMEBICOS. 

Para dar aoluc16n d• eat• modelo fueron empl•adoa loa 

m6todo& de Runee-Kutta de 4• 6rden, con un tamafto d• paso de 

lE-3 y •I 1uftodo de&arrol lado por Michelaen (SIRI<>, con una 

tolerancia de 1.E-5 y tam•"o de paso inicial de 1.E-4. 

En la f teura 19 &• muestra un pequefto d•fasamtento del 

1116todo de Runce-Kutta reapecto del SIRK, puesto que la 

precisión es menor, fato •• posible corr•clrlo disminuyendo 

el tama!"l:o d• pmas.o. El Mftodo de Run1r-Kutta, tiene la 

11•itaci6n d• que el tiempo requ•rido para procesar loa datos 

a• dos vece& mayor que el SIRK. 

Figura IB. Mo:::i,,ic. de 10 e:::iod cel1...lar 
'.:::i:-rporoc , é-: de 1 os ;--é·: .. :.ccs ;._..¡e.- r cos 

.,..1•~o da ,..eald~t::i - 10 n 
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3. 4 SillULACIOll DEL MODELO BASADO EN LA LEY LOGISTlCA. 

La ley lo1arltmlca •• uno da los primeros modelo• 

uttllzado• para repreaentar •l craclmlento celular en un 

cultlvo, en el cual la velocidad de tormaciOn celular en 

cualquier tie•po •• proporctonal a la maaa celular presente 

en ••• tle•po. En la pr6ct1ca, asta as una buena aproxlmactón 

para lar1os periodos de crecimiento en una tar=entaclón en 

lotea; sln embarao, laa cosas no permanecen constantes pues 

existe acu•ulaclOn de metabolttos, taita de nutrientes, 

sobrepoblaclón, entre otras cosas y esta lay no tunclona pues 

existe tambl•n una tase estacionaria donde no hay crecl•lento 

neto, por lo tanto, al incorporar la exlstencla de la fase 

estacionarla a la ley lo¡arS:tmlca, se obtiene la ley 

lo¡lstlca, ccn la cual ea posible obtener lnfcrmaclOn del 

creclalento celular y produccldn 

alaultin••••nte. 

ECUACIONES CINETICAS: 

BIOHASA: gx. ( l!. Rx • dt = bt X 1 - b• 

PRODUCTO: Rp ¡!E 

dt 
b:1 X - b• P 
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BALANCES DE MATERIAi 

BALANCE PARA BIOMASA1 

Entrada .. O 

Sal 1da s O 

ACUMULACION • REPRODUCCION 

llX. • ba X (1 - ....!_ ) 
dt b• 

(7(;) 

BALANCE PARA PRODUCTO: 

ENTRADA O 

ACUMULACION • REACCION - DECAIMIENTO - SALIDA 

* • bs X - b• P - ~ (77J 

X concentración de biomasa <•1cel> 

P = concentrac10n de penlciltna a la ••ltda <a¡J 

e • tiempo de residencia <h> 

bJX e producción de penicilina debido al creci•i•nto de bioma•a 

baP : decaimiento. 

Rp velocidad de producción t•1lh> 

R..• velocidad de crecimiento celular <•1eel/h> 
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A. YAR!AC!OH PE LA CpHCENTRAC!ON INICIAL PE B!OMASA X PEb 

TIEMPO PE RESIPENCIA. 

El primer pa•o para conocer el efecto O•u&ado por el 

tieapo de re1ldencia y la concentraclón inicial de biomaaa 

fue •antener Xo constante y variar el tie•po de re&idencia 

con loa valores de e .. 1 1 5, 10, 15, 20, 50 h. 

Dadas las caracterl&tica& de este modelo la ecuación 

para creci•i•nlo de biomasa, bajo cualquier condición, tiende 

a llecar al valor estable de 3.93, ya sea aumentando si Xo es 

menor de dicho valor o disminuyendo si Xo es •ayer. Esto 1e 

debe a I~ forma de la ecuación y a los valor•• de las 

constantes, por e1ta razón es importante el valor de X al 

inicio ya que de aste depende el coeportaelanto del stateaa y 

el tiempo en alcanzar la produccl6n mixlma coao se muestra en 

la f i&ura 20. 

En la• 20 pri•era• hora& la bioma•a crece o decrece 

r6p1do dependiendo de la condición inicial, en las 40 horas 

sicuientes decrece lentamente hasta lle¡ar al valor estable, 

o crece ripidamente hasta llegar a dicho valor. 
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... )'_v - 53 
• Xo • 20 
1:11 -,..o .. 12. 
b Xo 111: 10 

o :<.a = 1 

' ~ 
X) 41 !;; 11) 

TlEl.PQ th) 
ll 

Figuro 20.Modelo de lo ley Logístico 
Vcrioc!ón ci!! la concentrc::x:lón iriicial de b1orro.sa 
eobre e: crectmiento. Tioop:J 00 reeid~io = 10 h 

Otro factor importante ea la variación del tiempo de 

residencia, pue5 de e&ta valor depende enormemente el tiempo 

requerido para el proceso y la concentración da producto 

mixtma. A este respecto se analizan varios caeos. 

CASO 1. Para valores de Xo peque~o• coao Xo 

tiempo de proceso para alcanzar produccione• altas oscila 

entre 200 y 500 horas, disminuyendo a medida que aumenta el 

valor de e. 

Esto es porque X es m•nor del valor e•tabl•, &ln embar10 1 •• 

obtiene la mAxtma producción de este modelo a e = SO h y Xo = 

1 mgcel. en un tiempo de proce&o de 500 h, la cantidad de 
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ble•••• ~ prcducclc son: X • 3.93 m¡cet y p s 1.68 m1 como se 

ve en la Fi 1ura 2L 

En ••t• fl1ura 1• v• que I•• 100 prh1era5 horas: la 

producción es rAplda, desacelerando posteriormente, hasta 

lle¡ar al estado ••tacionarlo. 

!.o~--------------~ 

l.! Ta\zl - 5l 

~'·'~· 
~:~ ¡· 
:, 1.0 .....---: Teta• 20 

~ OM • /------- : Íe\q • 15 
i5 o.el L/~ 0 'O Teta• !O 

!E o.•f /t/ • Teta= 5 
a.o.z•f:•--" : Tetn-
u~ ~ ~ ~ n D ~ ~ 

TH:·~PO Ch) 

Figura 21.Modalo oe 10 lelJ Logist1ca 
Efw..:to OQI tle~o da rastdGinc:la t=icro cx:.nc.gntroc\onQs 
tj¡i bl~o manore9 001 vo1or ¡astaolG. ~o-1 rrgcel. 

CJ.SO 2. Para valoras de Xo mayores del valor ••tabl•, por 

ejemplo: Xo s 20 •&cel a medida qua oumenta al tiempo de 

residencia eumenla tambi~n el tiempo de proce&o Y la 

producción, obteniendo mejoras re&ultado~ que con Xo 

peqtu!f'\as, pues al llempo de proceso oscl la entre 5-50 horas. 

Como en el caso anterior, ocurre el mismo fenomeno pero a un 

tiempo de proceso menor, pues en las prlmeias SO horas el 
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miximo en la producción es alcan:ado r~pidamente para tiempos 

de r•sldencta peque~os y lentamente para tiempos de 

residencia ¡randes como e = SO h. 

La producción mejora a ta obtenida con valores de Xo 

peque~os. En Ja ti¡ura 22 se muestra este efecto obteniendo 

el punto ma•tmo a la• al¡uientes condtetones: 0 • SO h, Xo 

20 mg, t •SO h. X • 4.43 m¡eel, P = 2.04 •I· 

!.s~---------------

Figura 22. Modelo de la ISIJ Logística 
Efecto de 1 t 11!npo 00 res 1 denc i o pero ccnc:entroc 1 Orl""-B 

de b•O'lloso mo1,1ore<1 del volar estoble. Xo=20 rn,;¡091, 

CASO 3. Para valores d• Xo mucho mayores del valor estable, 

baja aün mis el tiempo de proceso, 01ci landa entre 1-20 horas 

y aumenta mis la producclOn que en el ••1undo caso. 
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En I•• pr1•era1 20 hora• la producción •• acelerada 

alcanzando el •6•1•o rip1daeente. Ocurre •I at1•0 t•nó•eno 

qu• •n •J ca•o anterior ••!•tiendo una de&aceleractón 

pronunciada haata lle1ar al estado e&t•ctonario •I cu•I es: •I 

atsao que para el caso antes seftalado, obteniendo •I punto 

ai1Jao con 8 a 50 ht Xo ª 50 a¡cel. ta 20 h. X s 6.42 e¡cel, 

P • 2.eo •1 eoao •• au11tra en la tJcura 23. 

e;;;; .m s :u: JS; a & 5J) 

TJ¡::l-l?Q (h) 

Figura 23. ~le ca re 191J Logística 
':facto Ollil' tf9"":'CO oe ree1oa""C10 oar::i :::x:::incentro::lcr-.as 
=a -..o ~ro~·~ Cii' ,:i•:- ;.s~o::..w •. o.o=6ü ~.-1. 

encuentra a valores de e ¡randes, a = 50 h, como se v4 en la 

f11ura 23. En •I primer caao la producción decrece lentamente 

en 450 horas, en el segundo caso, :jecrece entre 50 y 100 

horas y e:'i el tl1rcer caso entre 20 y 50 horas; stend:i este el 
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La ••xima produccJdn se encuentra con valore• de X cada 

vez mayores del valor eatabl•, <Ft1ura 241, donde la 

diferencia es el tiempo de proceso, l l•1•ndo la •1••• 
concentracidn d• producto. 

Sf X es menor del valor e&:tabl• la produectOn 11A•i•• 

locra al l lega.r al estado astactonario, •f X •• mayor da este 

valor la concentractdn de producto aua•nta notablemente. En 

esta ti1ura se vé que despufs de 200 hora• para cualquier 

caso, ••alcanza el mismo estado ••lactonarto. 

Figura 24. Modelo ds lo Ley Logístico 
"4ÓxlirwJ úrCO:...JC'Clr:Yt C drstl'"'.'"..C:S vo1or~ ~ •o 

Tlgrnc oo res1a:rc1c - BJ r. 

En h. figura 25 se muestra •I comporta11iento da la 

blomasa., co•o decrece rtpldamente en la• prlaera.• 20 hora• 11 

es mayor del valor estable, pero st •• 11enor auaenta 

lentamente hasta lle1ar al estado a1tactonarto. 
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Per Je tanto •1 •• requt•r• de un proe••e rlpido y 

producción •lt• •• conveniente usar 1ran cantidad de bJoaasa 

inicial. 51 lo que importa es una produecJOn mas alta stn 

!apertar el tieepo de dur•e16n d• proce5e, 

aumJnistrar&& eoncentracJonea de biomasa menores del valor 

estable, para que puedan crecer y producir desde el momento 

en que se desarro 1 J en. 

Figuro 25. Modelo de la Ley Logístico 
Vccia:1cTi de lo concentrc.::1~ ;niela! de bia-nosa 
Tlemoo óa r-ee10erc1c = 50 h. 
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E•t• aodelo di infor•aciOn •obre •l crecimiento o •uerte 

de 101 mioroor1ant5•o• con la 11m1tac10n de qua •iempre 11•&• 

• un valor estable para cualquier concentración de bio•a•• 

inicial y para cualquier ti•~po de residencia; pero, no di 

1nforaaci6n sobre la concentrac10n n•c•saria de •ustrato que 

debe ser suainistrado nt del con•u•o del •i••o. 

e. COMPARAC!QN og LOS ~EIOPOS NUMERICOS. 

Fueron probado& a•bO• o! d• 

Run¡e-Kutta de 4• orden y el de Mlch•l••n tSIRK>. En e•t• 

modelo cinftlco, &e encontró que ambo& m4tcdos dan los •l••OS 

resultado& como •• ve en la ft¡ura 26, utilizando taaafto• de 

paso de lE-2 para Run1e-Kutta y 1E-4 para el SIRK, con la 

limitación de qua el tiempo de proce•o es el doble para .~ 

Run¡e-Kutta respecto del SIRK. 

1~ 



o .... 
u 

1.0 

ª .. D.i 

º· o. 
ú 

() 

" 
t~ 
• V 

8i !l 

~ 10 \ 
"' 

o o 

!ll 

!ll 

o Teto .. 1 Sl~ 
CI Tlillo .. 1 f<rqt-KLJ\ lo 

1<X; llil ;!ll i5l 
TJEMPO (h) 

CA) 

:. Tat.o • 50 StRI-: 

• Teta a 5ü f\.rQB-i<ut ta 

o Teto .. 1 StftC 

a T•lo • 1 F\rQll-Kutta 

llD 151 ;!ll 

TJEMPO Ch) 

(8) 

Figura 26- Madetc de lo lei,J L;:igís\ico 
Coo-püroc'Óri de :os rnátodog num.iir1coe.)(o•OO rrg:el. 
(R) Prce1U::C1ón da penlc 111ro 

<Bl Crecin:iento de b:orrcsa 

106 



3.5 SIWUU.CIOW DEL IOODELO BASADO EN U CINETICA ENZIIUTIC4 

DE B.UPAI Y REIJ(l. 

El •odelo ba11ado en cin,ttca enzlmlt1ca •• el ••• 

co•pleto puesto que eo•btna lo• modelo• b1oqufm1eoa d• 

crectmtento, formac10n de producto• y ccn1umo de 1u1trato y 

owJ1eno. En este modelo ae coablna la ecuacton cin,ttca de 

crectmtento acoplada al modelo de inhtbtc16n por •uatrato 

para Ja for•ac16n de producto, lo¡rlndose predecir loe datoa 

para. la fermentación lote1, incorporando la ltmttactón 

causada por el oxf1eno en el crecimiento y tor•acton de 

producto. 

De aata aanara se pueden conocer lo• efactoli da la 

velocidad de alt•entac16n 1 concentractOn tntctal de austrato 

y bfomasa. Asf U! ha lo&rado predecir cuantttattva11ente 

muchos re•ultados observados akparlmentalmente en la 

ferni•nlac16n de pen1c1 l ina; por esta razón, se probara. eete 

modelo cin•ttco para un proceao continuo. 

ECU4C 1 OtlES C 1 NETICAS. 

BIOtlASA: Rx = !IX. . u. X 
dt ka X . 5 ko• X . o 

!!f. 
o 

PRODUCTO: .... . Up X 
dt 

Kp • s [ 1 
¡_ 

Kop X . o K, 

SUSTRATO: h. - !!..5. __J__ !IX __!_ !!f. . 11a X 
dt y.,... dt Vp"""• dt 

OXIGENO: lto • - ll.Q. __!_ a _!_ !!f. . 110 X dt Y•/o dt Vp;o dt 
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Lo1 partaetro1 para la1 con1tant•1 •• •u•1tran •n la tabla 7. 

BAL6NCE PE MATERIA 

ENTRADA•O 

SAL.IOA•O 

ACUMULACIDN • REPRDDUCCIDN 

l!X 
dt 

BALANCE P.UU. PRODUCTO: 

ENTRADA•D 

ACUMULACIDN • REPRDDUCCION - DECAIMIENTO - SALIDA 

RD s. KoP KD e 0.01 h -· 
BALANCE P .UU. SUSTRATO: 

ACUMULACJON • REACCION • ENTRADA - SALIDA 

~ • - Rw - RP + ~ ( So - S ] 

BAUHCE P .UU. OXI GEllOt 

ACUMULACIDN • REACCIDN • ENTRADA - SALIDA 

ltlt 
dt ~(Do-o)• (-Rx-Rr) 

1DB 

<781 

1791 

<tJOJ 

<81) 



6· YARl~ClON DE LA CONCENTR•CIQN INICIAL DE SUSTB6TO. 

Para analizar el efecto de la conc~ntraeión inicial de 

sustrato fueron tomados diferentes valora• de So <2, 5, 10, 

20, 50 m1teni'1, manteniendo e constante en cads ca10 con los 

sicuienteli valore¡¡ e"' 1. 10, 50 h, OD" 1.ZCS µmoltc&, Xo 

20 sccel/c& y de loli resultados obten1doa 

s;lguientei 

encentro 1 o 

Cuando el tiempo de residencia es pequeno, e • 1 h, la 

tormac16n de producto es baja al uaar concentraciones de 

•ustrato inicial chica•, por ejemplo So • 2 como .. 
muestra en Ja figura 27<a>. Al aumentar l• concentraciOn 

inicial de su&trato a So " 10 y/o 20 m11ca' las prir11er-.& 

300 horas la producctOn aumenta lentamente haata lle&ar a un 

punto en el cual las 2 curvas se separan. 

Cuando se utilizan concentraciones de •ustrato 1rande&, 

por ejemplo So " 50 m¡/cm
1 en las prtmeraa 400 horas la 

producción es inf erlor a la obtenida con So • 10 malea•, pero 

a tiempos crande& la velocidad •e incrementa alcanzando 

producciones mayores. Todas las curvas lle¡an a un valor 

mlximo permaneciendo constant• durante al10n tiempo. 

En la ti¡ura 27lal se obs•rva ~ue el proceso alcanza el 

valor máximo para So = 2 m¡/cm3 a 500 her••• con So = 10 y/o 

20 mclcm1 •n 900 hora5 y usando So s 50 •&lc•
1 

en 1~00 hora11, 
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la cual indica que al u••r cone•ntractonea de •U•trato 

1randea el proceso dura ••• tiempo y •• alcanzaran mejoras 

conc•ntrac!one• de producto. 

En cuanto al comportaaiento da l• bio~asa para •sta 

•t&mo tie•po de restdencta, Ja firura 27Cbl eueatra que para 

So a: 2 •11ca
3 

el cracim•i•nto es mtntmo lo cual •kplica 

porqu• Ja producción •& paqu•ft• p•r• ect• caao. 

AJ auaentar So a 10 o 20 11111cm
3 

al crectatento as mayor 

para la concentración m6• ¡rande. pero en ambos ca•o• al 

l l•1ar a 300 horas el crecJmtento 11•1• al estado 

eatacionario y ast se mantienen durante alc~n tiempo, aqut se 

puede observar qua al lla1ar a este estado estacionario tanto 

la concentracion de btomasa, como Ja concentración de 

producto aumentan notablemente, lo •!sao ocurre en el caco en 

que 58 utl liza So= 50 mctcm
3

, •I creci11ianto da biomaaa er; 

aucho mayor, pero tarda 11as tiempo de proce&o en alcanzar el 

eatado eatacionarto, por e1ta razón la curva de producción es 

••nor Jas pri11era1 400 horas y despu's d• ••t• ti•mpo crece 

riptdamente. 

La ti gura 27<c> presenta al comportamiento del consumo 

de sustrato. En esta tteura ve1101 que para cualquier 

concantr•Cf ón de sustrato a 11 menta.do e 1 consumo •s muy 

110 



rlpido, y a I 11 •car •1tado ••taclonarlo alcanza 

concentractone1 m!ni••• a la 1altda, ••ntenl•ndo1• •ita 

concentración ca•I con•tante durante todo •1 proca10. 

Debido a que •on orcanl1•01 vivo11, el auatrato •• 

utilizado por la bio•asa principalmente para reproducir•• y 

•antenar1e viva el eayor ti••po po1lble 1 tran•formando este 

1u1tralo no sólo en penlclltna, sino probablemente ta•bt•n en 

otro& productos ••tab6lico1, •n•r1!a y bJomasa1 por esta 

razón •s tan importante 1 a concantract6n do sustrato 

suministrado. co•portamtento asta tnttaaaente 

relacionado con el co•portami•nto de 101 111icroor1anisaos. 1a1 -
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co~o • 1 qu• pr•••nta 1a
1 

t 1 cura 28, Y~&OS que el 

coaporta•J•nto •5 •I •i••o qu• el •estrado ant•rloraenl• 

<f Jsura 27>, Pero a dJf•rencla del si•t••• anterior cuando 

•li&•nta una coneentraciOn de su•trato peque~• eo~o So 2 

•sic~• Ja curva ya no aparece debido que •I consumo es 

inmediato pues per••n@c• ~•s tiempo en el fer•entador y una 

concentraeiOn tan peque~a durante tanto tJeapo no .. 
suficiente para que los •icroor¡ant1ao1 crezcan, por Jo 

tanto. no producen y el proce10 t•rmtna tnaedlatament•. 

Se puede obserwar en la t l cura 26(a} que la 

concentracJOn de producto aumenta comparada con la de e 

h, (fi1ur• 27>. alcan~ando producciones •As altas y menor 

tiempo de proceso, pero el valor de la producctOn m6xi•a es 

menor y decae teapranam•nte h•ci•ndo qu• todo •I proceso dure 

a e nos t 1 •mpo. 

En un lapso d• SO horas aproxJ•adaaente, la• curvas de 

So= 10 y 20 mctcm1 •• separan, alcanzando 

concentraciOn de producto con So • 20 m¡lc•ª· 

alta 

Para So 50 mctcrc
3 

la curv• de producción cr•c:• 

alcanzando eonc:entraclones mayorei que cuando &e usa una 

concentración tnt clal d• su1trato menor. Pero 1• producción 

m6xim~ e& Jeveaente menor qu• la obtenida con 8 ~ 1 h. 
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En cuanto al coaport.aaiento de la bloraasa, la ti1ura 

28Cb) eu•stra qu• para So • 2 •1lc11
1

, la blomasa no alcanza a 

crecer y el proc•ao t•r•ina. 

Cuando •• 5umlnlatran conc•ntraciones de 10, 20 y 50 

•c/c11• el comportaatento ., el a15mo del caso •n que 11 u10 e 

• l h, pero la dlf•rencia •• que la concentración necesaria 

d• bioea5a para alcanzar la •lsma producción es casi 10 veces 

aenor y •• alcanza a un tiempo de proceso tambt•n m•nor. 

La tieura 28tel 11uestra el con'iumo de •u1trato •1 cual 

., muy r&pido y por e5ta r•z6n, la b1ouiaaa crece y producir a 

un menor tie111po d• proc•s:o, en las primer•• 10 horas el 

con1u110 es ca¡I completo 1 le¡ando a concentraciones a la 

salida auy cercanas a cero y se mantienen asf durante todo el 

tte•po de proceso dependiendo d• la cantidad de sustrato 

Inicial que •• aliaente. 
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Para valor•• d• e •ayer•• co•D e a 50 h, aólo •• posible 

u1ar concentraclona• de 1u1trato 1n1ctal ¡randas, pues de 

otra ••nera •J con1uao •• lnaediato, y no •~i•t• crecimiento 

d• bio•asa, ni producción de panictltna. 

La fi&ura 29 Indica el comportamiento para So SO 

•1/c11
11

, •n ••l• caso el •lxt•o en la producción e& de e •Clcm
1 

qu• e1 •enor que el alcanzado en los casos anteriores donde 

la producción •r• d• 12 11¡/c•
1 

para e • 1 h y 11. 7 •1/cmª. 

para e a 10 h. El crect•iento de btomasa ali muy r.lptdo para 

la1 primeras 10 horas y despu•• lo hace lentamente, ••to e1t6 

lntlaaaente relacionado con el consumo de su5trato pue1 ••t• 
•• aprovechado en las primeras 10 hora1 hasta un valor muy 

cercano a cero. 

Figura 29. >lodalo = ""'~·~8~1c" ,;¡r::•""';tc.:: 
·;;:.-i:l.::iCn os 1 ::. ;;:...-r.cer:t:--oc.6n ,:-,\e::;! ~e e ..... s'.:-ctc 

T1a~:i dti. :-a;.':!e-c1.:i -5C' r 
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Del aniltsts anterior •e observó que al utilizar valorea 

de So cada vez mayores, la conc•ntraclón d• X, S, P la 

•al ida au•entan. Esto ae debe a que el tteepo de proceao ea 

cada vez aayor pues ae dtapone de ••• cantidad de auatrato, 

por Jo tanto, a 9 conatante la blomasa crece ••• y la 

producc16n as mayor. 

Para cualquier valor d• e ocurre el ml SlllO 

comporta•tento, de aqul que para alcanzar produccton•• buenas 

•s conveniente usar concentraciones 1ntc1al•• de suatrato 

¡rilndes. 

La ttcura 30 •uestra ••t• comporta•tento ya qua al 

¡ratlcar e v• Po e vs X ae pueden encontrar los valores 

dptimo& tanto de So como de e. 

Analizando Ja t11ura 30<a>, ae observa que , .. 
producclonea mis altas se alcanzan con valores de So crandes 

y depende del valor de e utilizado. 

En Ja ttcura 30Cb> se v• como a valor•• de So crandea la 

btomasa alcanza concentraciones altas, por esta razón la 

produccfdn tambf~n es alta y de la •ism• forma que el 

producto, depende en ¡ran medida del tiempo de residencia. 
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Q, VARIACION DEk TIE~PO pE RESIDENCIA. 

El efecto del tiempo d• residencia •• analizó toaando 

vaJore1> de 1, 5 1 10, 20, SO h. 

De&pul!s de analizar la variación de la concentración 

inicial d& sustrato, se ob&ervó que el cov:.portamlento d•I 

sistema var!• en eran parte por el tiempo de residencia y no 

sólo por la concentración tniclal de sustrato, dado que para 

cualquier valor da 9 la mejor producción s• obtiene cuando So 

es crande, para analizar aste afecto•• asco1to el sistema 

con So = SO •Cica•. 

La figura 31 muestra Ja variación del tiempo de 

residencia y al efecto que causa sobre la producción, el 

crecimiento de biomasa y el consumo de sustrato. 

Para la formación de producto, tt¡ura. 31<a>, mue&tra el 

efecto tan ¡rande que causa Ja variación d•1 tteapo de 

residenccia en el mi5llO s-15t•ma. Por ej•111plo 1 cuando e: 1 h, 

et1:í5te un perfodo donde la produce 16n 111 ntma, 

apro~lmadamenta ~00 horas, despu6s- empieza acelerar la 

producción h•sta l le1•r al valor m6dmo de 11.95 1111/cm
3 

qua 

es alcanzado en 1300 horas decayendo despu•s de este tiempo. 

Al usar tiempos de resid•ncia mayores como 5 o 10 horas, 

se observó que en las priaera1 620 hora• de proceao la 
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producción •• aayor para e • 10 h re1pecto • e s s h y en 

ambo• ca•o• •• mucho aayor que para e • 1 h. A este tiempo, 

la curva de producción a 8 s 10 h alcanza el valor mAxlmo de 

11.56 m¡lca8 
y ••pi•z• a d•caer; sin embarco para 8 s 5 h •• 

prolonc• el tiempo de proceso hasta 750 hora& en donde es 

alcanzado el valor ml.:imo de 12.16 m¡/cm1• 

En ambos •l•tema& el tiempo de proceso se reduce en ¡ran 

•edida respecto e h alcanzando producclone1 cuy 

parectda1 e inclusa aayor•s, lo que 1l1nltica que no es 

conveniente usar tiempos de residencia peque~os. Por otra 

parte, la diferencia en el valor miximo de producción no es 

grande <0.21 matcm1>, como Jo es la diferencia en tiempo de 

proceso, <1:30 horas>. Por lo tanto1 aunque ambo• tiempos de 

residencia dan buenos resultado& serla recomendable usar 9 

10 h. 

Si se incrementa el tiempo de residencia aOn mis, e= 50 

h, el eferto es dr6stico, pue1 aunque el tiempo de proceso 

requerido en alcanzar el valor miximo disminuye notablemente, 

• 350 horas la producción tamb14n lo hace a 7.65 mctcm1,u&ar 

tiempos de residencia muy ¡rande& no a& conveniente pues con 

este mismo si&tema es posible obtener producciones mejores. 

El efecto que ocurre en la producción es posible 

explicarlo analizando el comportamiento del crecimiento de la 

biumasa, fi¡ura 31(b). En asta fi¡ura se nota que para e= 
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h el c:recl•tento •• ac•lerado la• primer•• 620 horaa, 

llacando a una concentración de c41ulas de 3566 m1cel/ca1 y 

en un tie•po de 1300 hora• lle¡a al estado ••taclonarlo, por 

eato la producción •• auy lenta laa primera• 620 horas y 

vez que el crecimiento desacelera, la producción aumenta 

por •l lo el tiaapo de proceso es lar¡o. Lo que ai1nifica que 

al permanecer tan poco tieapo el sustrato dentro del 

fermentador e& aprovechado para crecer en mayor proporción 

que para producir, lo cual ai¡niftca que Ja fa&• da 

crecimiento exponencial auy r'pida ex latiendo eran 

cantidad de biomaaa, siendo la fase de desacelerac16n la 

estacionaria muy prolon1adas. 

Cuando se aumenta a 9 s 5 horas dt&minuye not~blamente 

ta fase de crecimiento alcanzando valores de 706 mgcel lcmJ 

aproximadamente, y se 1 la¡a a la. fase estacionarla tan rlpido 

y ~sta es tan lar¡a que el tiempo de proceso disminuye, la 

producción aparece tempranamente y es muy par•cida a la 

obtenida anterior•ente. Por lo cual, usar un tiempo da 

residencia mayor, ocaatona que el sustrato permanezca más 

tiempo dentro del fermentador y la biomasa no solo lo 

aprovecha para creccer sino 

simultineamente. 

para crecer y producir 

Al incrementar a 9,. 10 horas el re•ultado &e mejora aCn 

mis. pues desde el momento en que la bio•a•a empieza 

crecer, tamblfn empieza a producir lo¡rando aprovechar el 
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1u1trato y la concentracion de bio•a•• obtenida e• de 350 

•lc•l /ce1
• 

Sin ••barco, al aueentar de1u.siado el tiempo 

residencia 8 z 

•rce 1 /ce11 >, Ja 

50 horas crecJmento ea pequeP'lo, 

d• 

<68 

fase d• acondicionamiento, Ja de 

de1acelerecidn y crecieiento exponencial no se distinguen en 

nin11ln •omento y tal parece que 16!0 ekl&te la fase 

•&tacJonaria. por esta razón, Ja producción es baja. Este 

comporta•iento probable•ente aea ocasionado por al1una 

lnhibJcl6n de producto por exceso de su1trato debido aJ 

tiempo que permanece dentro del fermentador. 

La ticura 31Cc>, indica el consumo d• 1u•trato en el que 

1e v6 como e1 aprovechado lentamente cuando 9 h hasta 

l le1ar al estado e•taclonarlo, en este caso, como se mencionó 

en Ja aeccldn 3.5 A., el austrato es utilizado no solo para 

crecer y producir. 

Cuando e a S, 10, 20 y SO horas el consumo es ripido, 

ha1ta lleear al ••lado estacionario y en este punta es cuando 

la biomasa acelera su crecimiento y la producción, entre mas 

¡rande sea el tie•po de residencia mayor ser! el consumo de 

su1trato. 

122 



~ t ~ 
g JJ • 

o ~ ·, !lr 
~ '. 
lll 

''tf l 
:¡¡ 

o'.., , .. ., 

• 

""' 

<Bl 

• Tet.a-1 

o Teta-5 

• TeVIO 

., Tett:J=C.C 

···¡···----~··-····¡··· 
!al IKI ml 

TIE"PO h 
!Cl 

· . . 
•. 

----J 
IGl 

Figura 31.l~~lc bo&a:lo en c;n6l1ca snz;rol1co 
Vor•ov10ri del Tierrpo oe reei~io lTeta~n) 
Ca-.certroc1ón 1n1c101 oe l!>UPJ .... ,ct.o So-=00 r.c/cn'.3 
(q) =r=:=w.=clciri de per-lcr 1 ln:J -
:a:· '.:'rec::r.1•..,to ~ c1om:::r.::i 
-: e J :;ona.....tTCJ da Ql.JQt rete 

123 



De ••t• anAll•l• •• encontrO que para el 1i•l•ma con Xo 

"20 •1c•llca
1 

y So s 50 • m1/ca el t 1 empo do prOC91iO 

reduce cuando •• usan valor•• 1randem de 9: en al¡unos casos 

Ja producc16n ••jora y en otros disminuye dependiendo del 

valor de e utilizado, esto sicnifica que debe existir 

valor de 9 Opti~o en el cual el tiempo de proceso s• minimice 

y Ja producción sea mi•lma. 

Para encontrar &lite valor de e es necesario conocer la 

productividad, la cual se define como la producción total 

obtenida durante el tiempo total de procelio se obtuvo 

sacando el Ir•• bajo la curva para todos los valore• de So y 

9 ut111zado1, resultando Ja tl¡ura 32. 

E1ta fi¡ura trata de resumir aabo1 efecto&, tanto de 

concentrac16n inicial de sustrato como do tiempo de 

re&idencia. 

S• observa que la productividad di&minuye a medida que 

el tie•po de residencia aumenta. Este comportaml•nlo ocurre 

para cualquier concentración de sustrato inicial, existiendo 

al¡unas desviaciones principalmente para valores de So 

crandeii. 

La productividad aayor con todos 101 valores de So 

obtiene • 9 = 1 her .. , y de a.qui en a.del¡¡nte, depende del 

tteapo de re1ldenci• y de la. concentración lniclal de 

&ustrato que se dtspon1a 
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Esta ticura es muy importante porque muestra claramente 

que usar concentraciones alta1 d• 1u•trato inicial da 

producciones altas, pero ••s aQn porque permite conocer cual 

•• la productividad mlxl•• que se puede alcanzar y en que 

tiempo de residencia. Aunque no •olo debe b•••r•• en esto 

para decidir cual es el tiempo de residencia que se debe 

utilizar, es necesario analizar taabl6n el tiempo de duración 

de proceso, crecimiento de blomasa y m6xlma producción 

principalmente, para da aquS: toaar Ja decisión adecuada. En 

con&ecuencia a lo antes dicho, el &tstama So • 50 •11c•
1 

Xo • 

20 ~gcel/cm• y e= 10 h e5 el de mejor•s re&ult~do&. 
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C. ESTRATEGIA pE AL!MENTAC!OH RE SUSTRATO. 

Con lo& resultados ant•rlores &e mostró Ja importancia 

que tiene •I tieepo de r•sldencia y 1• concentración inicial 

de s:uEtrato 5obr• el liistema, tambfen el efecto del consumo 

de 5U&trato, ya que 

ll•eando a valores muy p•que~os a Ja 1alida. Por esta razOn 

1e intentó prob•r una e&trate¡ia de alimentación de sustrato 

para 11ejorar Ja producc16n y el tiempo do procesos 

principalmente. 

en realiz1or una 

al1aentac10n de sustrato mayor il la ort¡inal, una vez que el 

sustrato 1 leca al estado estacionario, por ejemplo, an Ja 

figura 26Cc> para •I sistema con Q ~ 10 h, So = 50 mclcm1 y 

Xo =- 20 m¡cel/cm3 ¡¡e v~ qua en las primeras 10 horas es 

consumido •I s:u5tra.to y 1 l•S• al estado estacionarlo, en este 

momento l•& concentraciones a Ja salida son1 para sustrato S 

a: 0.:31 11c/cm
1

, producto pcQ.018 mctem
3

, y bioma&a X= 51.11 

mceellc•
1 

en ••te momento se efactua lai secunda alimentación 

partiendo de esta& condicione& como iniciales pero con So 

100 mc/cm
1

• 
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La t taura 3:3, pr•••nte, Ja bioaaaa acelera au 

cr•cimiento lle¡ando a una concentraeiOn de 700 mcc•llc•1, 

la producciOn incrementa tambi•n de 12 a 22.63 mclcm1 en •I 

miimo t1empo d• proc•so (650 h> que para la curva de So • SO 

111/cm
1

• 

f'ara la curva d• So 

alcanz• tiempo d•1pu•5 qu• •1 alcanzado con So s SO a¡lc•ª Jo 

cual or1ein• que •I proceao dure mh t1 eaipo. Este 

coaportaaiento •i natural porque Jos •icroorl'antsaos ya 

pasaron la fase de creciaiento eicponencial o •• interrumpida, 

por lo tanto la producción •• acelerada, al suministrar más 

sustrato, vuelve a c•n•raru~ •n poco tiempo otra curva de 

crecimiento de biomasa Jo¡rando m•jorar la producción. 

Por lo tanto, es r•comendable aum&ntar la concentración 

inicial de su&trato, pues en cualquier caso Ja producción •• 

incrementa.. 
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Otra forma de an•lizar y aprovechar ••te comportamiento, 

•• co•parar los re•ultado• obtenidos ort1tnalm•nt• uttltzando 

una concentración constante de su•trato durante lodo •I 

proc•&o, <sec.~.5 A), por ejemplo So • 50 •1lcaª, contra lo• 

re&ullados cenerados partiendo de un• concentración tntctal 

menor So• 20 melcaª y en la secunda alimentación &umtni•lrar 

la. •i&mil concentraciOn dvl proceso anterior, So =~O 111¡/cm1
, 

La ficura 3~ representa esta co•paración. obteniendo en 

ambos casos la misma concentración de producto y de ble••••· 

Eate coaportamtento ocurre porque la biomasa crece lo 

suficiente durante la primera alimentación para empezar 

producir y al realizar la secunda alimentactón de sustrato el 

crecimiento continOa y lil producción aumenta de la mis•• 

manera que cuando •• alimenta la 

constante desde el prlnctpto. 

misma concentractOn 

Los valores de la concentración de blo•asa son !•~•mente 

menores que los de la curva or1c1nal, pero alcanzan el m1••o 

alximo de producción y d• crec1aiento al mi••o tieapo de 

proceso. Gracias a este co•portilalento se obti•n• un ahorro 

de sustrato y un mejor aprovecha•ianto del tiempo Y d•l 

&iEtea:a, pues •unque el tiempo d• proceso •• lncrem•nta, d• 

I~ posibilidad de prolon¡ar fase de 

aprovechando la misma cantidad de biomasa 

mejore5 concentraetonas da producto. 
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Cuando se usan ••trate1la1 de all•entac16n e• nece••rlo 

tener cuidado en utlllzar un tiempo d• residencia adecuado, 

pues coaparando con loa resultado& obtenido& en la• 1eccione1 

3.3 "· y B. &e encontro que: 

Cuando el tiempo de residencia •• pequano, por ejemplo 

e e 1 h, &e presenta el •i&•o coaportamlento de•crito no 

importando la concentraclOn da sustrato con la que •• inicie 

el proceso. Aumentar ••t• valor en la ae¡unda allmentactdn 

orl1ina un aumento en la producción, r••pecto a loo 

reaultado& del procedlalento orl1tnal. Se alcanza tamblfn la 

misma producción que la obtenida empleando la concentración 

de ta •e1unda allaentaclOn y aantanlendola con•tante, como el 

procedi•l•nlo orl1inal. 

Este comportaalento •• auestra en la• fisuras 35 y 36. 
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Cuando el tiempo d• residencia •• aayor e 10 h •• 

comportamiento •• al •i••o que el se"alado, como muestra 

en la fteura 37. 

En dicha fi¡ura puede observar que no es muy 

importante el valor del que se parta, por ejemplo: So S o 

10 a¡/cm
3

, puesto qua al realizar la secunda. ali•enta.ción So 

s 20, liu curvalii tienen un llcaro dafasamiento la• prtearas 

300 horas, pero al 1 leear a la producción mlxtaa obt 1 ena 

la etsaa concentración de penicilina. 

Figura 37.Mode!o =en c1r-Quco ¡;,n=1né:100 
Eelrotec;¡io de ::il irrenloc:i6n de eulroto. 

Tlaripo e» raeldan:lc -10 h 
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- Sl el tle•po de re1ldancla •11 1randa, por ejemplo, e • 

50 h el aum•nlar la concenlracldn de 11u1tralo es una buena 

e1trate1la, ale•pre y cuando la concentración lnlclal de 

1u1tralo no 1ea arande¡ ya qua como se muestra en la fi¡ura 

36, con un tiempo de re•idancla 1randa, la concentracidn de 

&u1trato So • 10 y 20 me/cm•, e& con&umida r6pidamente en un 

tl•mpo de 4 hora• y al ••r incr•••nlado de So • 10 a So • 20 

•&le•• •I co•porta•iento cambia, separando1e d1 la curva de 

So: 20 mg/cr11 y no 1 le¡a al mismo valor mlximo sino a un 

valor mi• alto alarcando el proceso. 

Como•• expllcO anterior•ente, cuando 1e usan tiempos de 

re1ldencia crandas •• necesario u1ar concenlrac 1 enes 

inlclale& da &u1trato crandes, por esta razdn si So de la 

primera alimenlactdn •• pequel"la conviene u11ar esta 

e1trate1ta. 
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Por otra parte, 11 partl~os de concentraclone1 ¡randas 

por ejemplo So • 20 •1/cm• y &e aumenta a So 

durante las primera• 50 hora• 101 resultado• ion taual•• a 

los obtenido• en la seccldn, 3.5 A .. las 400 hora& •l¡utent•• 

se obtiene menor producclOn que el ori¡lnal ha•t• lle1ar a Ja 

producción mAxima, la cual es la misma para amboa sistema• y 

de aqut en adelante •I decaimento en la producción e& menor 

para el secundo sistema. Pero aún asl en 1ran parte de tiempo 

de proceso se obtienen concentractone• menorea u1ando esta 

e1trate1ta, por esta razdn no •• recomendable u•arla cuando 

se usan concentraciones iniciales de sustrato grandes. Este 

afecto se representa en la ttcura 39. 
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R. EfECIQ pEL C•MB!Q EN EL TIEMPO PE BESIPENC!A. 

Basindoseen lo• re1ultado5 obtenidos al variar la 

can.::entrac16n inicial de su1trato )' el tiempo d• residencia, 

se ut111z~ una estrate11a de ~u~ento o dism1nuc16n del tiempo 

d• residencia de la mtssa manara que fue realizada al variar 

la concentración de su•trato 1n1cial, So. 

Lo1 ekperl•entos num•rlco• 1e realizaron tomando •l 

aiaao criterio y valores de estado estacionario que para la 

d• ali•entac16n de sustrato, p•ro en este ca10 aanteniendo 

So con1tant.e. 

De los resultado& reportados en la sección 3.3 A. se 

nota que sin u1ar n1n1una estrate¡ia, cuando se u1an 

concentraciones da sustrato inicial ¡randes, la producc16n de 

11.7 •1Jca
31

• se obtiene con un tteapo da restdencia de 10 

horas, si •• aplica la estrate1ia a e•te sistema dlt•inuyendo 

e de 10 horas, nota qua la producción aumenta 

lenla•ente de la •isma ••nera que lo hace el sistema normal 

c~n e constante de! h, llegando• una concentración m•wima 

de prcducc16n muy si•ilar a la obtenida al usar es 10 horas 

con un ahorro de 600 horas de proceso. La tt¡ura AO(A) 

•U•1tra el co11portaai•nto de esta ettrate¡ia. 

En lo referente al .:rectmlento de biomasa, ~ste es 

aayor si 5e dis•inuye el tiempo de residencia puesto que el 

1uatrato •Ole e• aprovechado par• reproducirse, ~sto •• 
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Si por el contrario, •• au•enta el tiempo de re•ldencia 

de 10 a 20 hora• o de 10 a SO hora•, en las 300 primeras 

hora• de proceso la producción •• mayor a la que se obtiene 

con 8 con•lant.e de 10 horas, pero alcanza •u valor m6Mlmo 

r6ptda11ente y dili•inuye, Jo que ocurre con e 10 h. 

<tt1ura 40<A». E1t.o •• ekpltca al analizar la tt1ura 40(8l, 

en donde se v• clarament• cómo el creci•iento de btomasa en 

e1to1 dos ••p•rimenloa es •enor que para 10 horas de tiempo 

de r•lidencia. 

Si •• parte de un tiempo de raaidencia ••nor, por 

ejemplo 8 • 5 hora• y al lle1ar la curva de sustrato al 

••lado estacionario se aumenta a 10 horas, se obtienen los 

ais•o• resultado1 que cuando se usa 9 • 10 horas desde el 

principio y este •tsmo co~portam1ento &• observa con •I 

creclmenlo de biomasa en la fi¡ura 40<B>. 

E1to ocurre debido a que para So ~ 50 m¡/cm' existe un 

tiempo de re1ldencla óptimo y a que •I cambio se realiza 

dentro de la• primera• 100 hora1 del proceso, donde la curva 

de cr•cl•iento todavia no lle¡a la tase de craclmlento 

ekponenci•I y al u••r la estrate¡la se comporta de la misma 

toraa que cuando aa u&a el se¡undo valor de e desde el 

principio. 
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Cuando •• parte de otro valor de tiempo d• residencia 

por ejemplo 6 s 20 horas, la tt1ura 41 indica cual es •I 

efecto d•J ti••Po d• proce•o •obre al comporta•i•nto1 en l•• 

primera• 200 horas es conveniente au•entar al tiempo de 

proceso pues la producción de penicilina•• ••Yor que cuando 

e u; constante l20 h.}, al au•entar •I tiempo a 500 horas d• 

proceso •• obtienen 5ejores resultados y de1pu6a de un ti••Pº 

de proceso de 600 horas se alcanza aejor producción si se 

dis•inuye e. Dicho co~porta•i•nlo demue1tra la importancia d• 

usar un tiempo de residencia adecuado. 
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Toaando una concentración menor de sustrato lntctal por 

eje•plo So • 10 •llC•
1 

con un tiempo de resldencta de 10 

horaa, coeo el qu• repreaenta la ft¡ura 42<A>, 1e observa que 

en l•• 200 primeras hora& da proceso •• conveniant• aumentar 

8 de 10 a 20 hora1, si es d1s11inui~o de 10 a S horas en este 

•tsao lapso de tiempo la producción es menor y baja aOn m6& 

cuando el tiempo de residencia baja d• 10 a 1 hora, pero el 

valor ••xtmo alcanzado •n este Oltlmo es mayor que •n los 

casca &ntertores aunque a un mayor tiempo de proceso. 

En este caao la mejor estrate¡ia es disminuir de 10 a 5 

horas, ya que cuando la diaainución •• muy 1rand• •l proce10 

es larao y la diferencia entre las producciones m6ximas de e 

• 10-5 y 9 • 10-1 horas no es apreciable. 

Por el contrario, si •• aumenta e, •1 proceso dura menos 

tiempo y la producción e1 menor qua la qua s• obtiene con e : 

10 horas constante, como la •estrada en la fl¡ura 42<Al, En 

la fi¡ura 42<8> ••muestra el eismo sistema con So 10 

•1/cm1 y e z so h en donde la producción muy pequal'i~ y 

sólo se dtstin¡ue en las 20 primera• horas, al disminuir a 10 

o 20 horas el tiempo de residencia la producción aumenta 

notablemente y se deduce que es conveniente usar esta 

estrate¡ia cuando el tiempo de res:idencla es grande la 

concentración da sustrato peque~a. 
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La r11ura 43 repr•••nta el •1stema utJJ1zando una 

concentracJOn JnJcJaJ d• austrato peque~a. So = 2 1 
eetcni 

&• aue&tra que •• conveniente disminuir el tJempo de 

resJdencJa pu•• se incrementa la produccidn como ocurra en 

Jos st1tema• us•ndo e• S-1 h o a 10-1 h, y ocurre lo 

contrario con Jos •Jst•m•s usando G = l-5 h y 9 1-10 

respecto al siatema normal. 

AJ existir una concentract6n peque~a dentro del reactor 

no •• posible uaar tiempo• de residencia 1randas porque el 

•u•trato se consume inmediatamente no existiendo crecimiento 

ni producción y d• ser as!, es conveniente dfsmtnutr 9 para 

au•entar el crecimiento y la producción aprovechando mejor el 

sustrato. 

Figura 43. µ.oda!o o:isodo a:-i c;né+..1::0 an2i"!Ót 0 cc 
Efecto del cambie"" al Tlm.po ca Paeldari:::r::i. 

GOf"\C~,troo1Órl 1nic101 de 5..13\ratn So=.2 l'T'Q.'CITÚ 
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E. ESTRATEGIA DE AL!HENTACION PE OXIGENO, 

Debido a que la concentración d• o•t1ano di•u•lto en el 

··•dio •• tndlapensabl• para •1 creccimiento y producclOn de 

blomasa, e& nece&arlo conocer como afecta al proce10 la 

dlamlnuclón y aumento del •lamo comparlndolo con el proceso 

nor•• I. 

Considerando que la asttaclón es perfecta, que no 

eatsten problemas difu1lonal•• •n el medio y que •• trabaja 

con la concentraciOn óptima y constante de o~t1eno puro Oz" • 

1.26 µmolle•'• ••obtiene una producción y creci•iento de Jo5 

•icroor¡antaaos estable, 

En este experimento se uttllz6 una e1trate1ta de 

alimentación de o•tceno en la cual se parte de 1.26 µmol/cm• 

y al lle¡ar al estado estacionarlo disminuye 0.1 

µmol/cm>. Ya qua la diu1inucidn fut muy 1rande. I• producción 

bajó y el li•mpo de proce&o au•entó. E5ta comportamiento •• 

observa en la ti1ura 44(Al. En lo que I• retter• al 

crecimiento de ble••••, l• 1i1ura 44(8) indica co~o la 

concenlraclOn de bioaa•a no•• afecl• al di•mlnulr 0.1 

µmol/cm 1 ni usando ••l• concentración de o•l1eno con&tanle 

desde el principio. 



S• dis•lnuyO la conc•ntraclOn de 1.26 a o.s µaol/ca
1 

dando ••Jor•• r••ultados que en el caao anterior, pero aon 

••! la producción no ••Jora la d•I proce•o normal y la 

r•producc16n d• los alcroorcanlsmo& •• la misma. Esto 

d•mue•tra qu• los atcroor¡antsmos aprovechan el oxt1eno para 

vivir y reproducirse pr 1 ncl pa tmente atectando la 

producción. 

Si la secunda alimentaclOn se disminuye de 1.26 a 1.0 

µmol /ca
1

, lo• re11ultados de crecimiento de la bioita&a., 

producción y consu•o de su•trato son muy parecldoe los 

obtenidos en el proceso normal, pero •I tiempo de proceso es 

Esto 1e d•be a que los •icroor¡ani1mos requieren de 

d•ter•inada cantld~d d• oxtc•no para crecer, producir y 

consumir el sustra.to, y d• no .. , au•lnistrada la 

concentración de owf¡eno adecuada, la biomasa !o aaprovecha 

totalmente paraa crecer y la producción se afectua lentamente 

o decrece, como se muestra en la fl1ura A4<B>. 
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St •• ali••nta una concentrac10n mayor a 1.26 µmol/cm 1
, 

101 re1ultado1 que •• obtt•n•n •on los •1smoa que 101 del 

procaao nor••I • ya qua aOlo •• dlsualv• esta cantidad, pues 

•• la concentración de 1aturactón da oxS1eno disuelto en el 

su•trato, por el lo no •• conveniente utt l 1zar es te 

procad1a1ento porque el ••c••o de oxS¡eno que el burbujeado 

•• pierde. E•t• fenó••no •• representado en la f i¡ura 45. 

D CE-1.2!l 
• 02-10 

l:IIS'ZDG:Sllllll'l'tIID 

Tle.F'O h 

'ª' 
Figuro 45.Hcdeto !:>aGooo en ~in6tica e'1zirrético 
E9'tratagla de al lrTl3""'1tOCICt-. dG !::i'l(lgeno C:luitentoi. 

T 1errpo de res1d~ 10 = 10 h. 
CO'"'!o:9nt.racl6n ¡n1~!a1 oe e_.gt!'"ato - 10 r-g1Cl'T'3. 

C.Ri Prod...cc1ón O. oen 1c1 1 ino 
(9) Cr-e-=.'rilltl"'llc =ie ele~ 



f, EFECTO CONJUl<TO PE AUMENTO PE LA CQNCENTRACION JHJCJAL PE 

SUSTRATO Y plSllJNUCJON PE OXIGENO 51NUbTANE6MENTE. 

El efecto d•l aumento d• la conc•ntrac16n d•1ustrato, 

como se ••ncton6 antarior•ente. proporciona mayor producct6n 

resp•cto al proceso nor•al y se obtiene la misma producción 

que st se allaenta la concentración alta desde el tnicto del 

proceso aanteniendola constante. Por otra parte, tambt~n •• 

observó que al dla•lnulr la concentración de oxi¡ano la 

producción dlsainuye. Al co•blnar aebo1 procedlmlento1 ocurre 

•I mismo comportamiento, el cual se v~ en la fl¡ura 46. 

Cuando So es t1uat a 50 •1/ca• se alcanza la produe~ión 

a6xiaa en 620 horas de proceso stendo de 11,56 •¡lca
9

, lo 

mismo ocurre para el sistema donde se aplicó la estr~tegla de 

ali11antaci6n de sustrato de 20 a 50 ac/cm 1 con 1.25 ,.nnol/cm
1 

de oJCfceno. pero al di1•inuir el 011l1ano a 0.1 µmolle•' la 

producción baja a 9.66 mc/ca1 , como •e v• en la ticura 4e<A). 

En lo referente al crec1•1•nlo d• bioma•a, la fi1ura 

46(8) indica cóao en los tres casos 11• l l•ca la aiama 

concentración sin importar •1 el oxl1eno es diaminufdo. 

Ocurre asl porque 101 mlcroor¡anlsmoa utilizan tanto el 

sustrato como el oxlc•no para mantenerse vivos y r•produclra• 

y si la concentración de DKll•no ea óptiaa, la producción 

mejora; de no lier as! la producc10n dls111tnuye, lo que indica 

qua ta concentración de oJC(¡eno es importante para la 

reproducción da los aicroor1anlamo1, paro mi• aOn para la 

producción. 
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G. EFECTO CONJUNTO QE DJSMINUC!ON DE LA CONCENTRACION 

PE OXIGENO Y OE LA YAR!AC!ON DEL TIEMPO DE RESIPENC!A 

5!MUk1ANEAMENTE. 

La produeeiOn ob1am•nt• se afectada cuando la 

concentrac16n de okl1eno d1s•1nuye y el tiempo de r••idencia 

varia. representando e•t• co•portamtento en la tl1ura 47lAJ, 

en donde se v6 clara•ente el defa1amiento que ekiste entre 

la• curva• 1eneradas usando Ja coneentrac16n de Okl¡eno 

constante de 1.26 µaol/ca 1 
y las obtenida• al dis11inuir la 

conc&ntraoión de 0 8 de 1.26 a 0.1 µmolle111
3

. El Oklceno •• 

aprovechado principalmente para el crecimiento de Ja biomasa 

coso se indica en la fi¡ura 47<B>. 
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H. EFECTO GLOBAL QE ALIMENTACION DE SUSTR~TO. V~RIAClON pEL 

TIEMPO PE RESIDENCIA Y pJSMINUCION PE OXIGENO SIMULTANEAMENTE. 

Como se vio en las e5trateeias anteriore1, la d• 

alimentación de 5ustrato conveniente usarla siempre 

cuando Ee tealice con la concentraciOn óptima y constant• de 

oxigeno, puesto que de ser disminuido baja la produec!On. El 

aumento o dis•inución del ti•mpo dw r•sidencia es aconsejable 

dependiendo de las condiciones iniciales que 

ocurre la mis•• disainuc16n en la concentración de producto 

que la obs•rvada cuando la cantidad de Oki¡eno baja. 

Si 1e usan las tres estrate¡ias slmultaneament• el 

comportamiento si¡ue la misma tend•ncia qu• cuando 1e usan 

por separado, la fi¡ura 48 repras•nta como con la estrat~¡ia 

de alim•ntación de So~ 20-50 e¡tc•• y la variac10n del 

tiempo de residencia de e = 5-10 h, 9 s 20-10 h y e • 10-20 h 

con la concentración de oxt¡•no constante •• obtiene 

mayor producción, que cuando se usan los m11mo1 sist•m•s pero 

disminuyendo la concentración de OM!&ano, ocurriendo lo• 

mismos fanóaenos antes descritos. 
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Figuro 48.Modelo bc5odo..., cinético enzirreticc 
E'ecto Qlobal de vor1~!6n Ciet tlmrpo da racldQ"'lclo 

di~min-....c1Ón de o-;igeno y a! irrenlociOn de suslrot.o 
s 1 mu 1 tcnQamon te • 

J. YABIAC!ON DE kA CONCENTRAC!ON !N!CIAk PE BIDMASA. 

Haala este pa•o la concentrac16n lnlc1al de biomasa Xo 

ha &ido con&id•rada como con&tante • i&ual a 20 mccel/cm
3

, 

p•rc 95 necesario conocer como afecta esta variable al 

proceso. 

Se tomaron lo6 valores de Xo == 1, 10, 20, 50 m¡cel/cm
1

, 

toma.ndo como base de comparación el sistema con e = 10 h, Xo 

: :: :r.¡:E>l ·:-re
3

, ::e- == 50 mg/:-r.:
3 

Q2:: LZ6 ¡...tmol/cm
3

• 
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En la tt&ura 49 •• auestra que la primera t••• el 

creciaiento y la produce ion 50n lentos a I usar 

concentracion•s de bio•asa peque~•• al aumentarla el 

proceso•• realiza rlpido, IJecando en cualquier caso al 

&i1mo valor mlxi•o de producción de pentciltna de 

creciaiento da bio•asa. f i¡ura 49lB>. 

La fi¡ura 49(C>. •ue1tra como •l 1ustrato •• consumido 

lentamente con valorea de ~o pequenos, por eje~plo: Xo 

m¡cellcm
9

1 pero al creciaiento e• el mi1ao, lo cual indica 

que el proceso •• v6 afectado •n mayor proporción por las 

condiciones de tieapo de residencia y concentract6n de 

sustrato inicial. 

Es natural que al existir aenor concentración de blomasa 

el sustrato se consuaa lentasente hasta lle¡ar una 

concentración de bioaasa el estado eatactonario, Si la 

concentración de bioaasa es aayor,· el consumo de sustrato 

también lo es, pero la producción el crecimiento de la 

biomasa el estado ••tacionario son los miamos no 

importando la concentración de biomasa inicial. Esto ocurre 

porque sienao la concentrac16n de auatrato inicial y el 

~1eepo de residencia constantes, el au5trato consumido 

favorablemente p•ra la reproduccidn de blosasa, ha•ta cierta 

concentraci6n, la cual limita a la producción. 
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J. CQl1PA8ACIOll OE kOS 11ETOPOS tl\!MERICOS. 

Para ••le modelo fueron tambi'n co•parado1 lo• 2 m6todo• 

num6ricos, el de Runc•-Kutta 4 orden con tama~o de paso de 

lE-2 y el de Miehelsen lSJRKl, con taruT"io de pa10 inicial de 

1E-4 y tolerancia d~ 1E-5. 

Dada la forma de la1 ecuacionea, las cualaa dependan 

simultaneamente de muchas variables y constantes:, ext1tan 

problemas de estabilidad, lo cual ori1ina deaviaciones del 

método de Runge-Kutta respecto d•I SIRK. En la f i¡ura SO, 

mue&tran astas desviaciones, que ocurren de acuerdo al tamal"'ío 

da paso utilizado en el m6todo num•rico y a los valores de 

los parAmatros de las ecuaciones diferenciales involucradas. 

Utilizando dicho tamaf'\o d• paso en al Runca-Kutta, al 

tiempo de proceso de dato& e& aproximadamente de 2 a 3 vec•& 

mayor respecto del SlRK. Para d11minuir la& de1viacione& es 

necesario disminuir el tama~o d• paso, ori¡1nando que el 

tiempo de cómputo sea aOn m~yor (4 a S veces>; por lo tanto, 

paira este modelo el m•todo SIRK e& mis confiable, pues la 

tolerancia. puede disminuirse obteniendo mejor precisión Y un 

tiempo de procesamiento de dato& razonable. 
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4. CONCLUSIONES 

157 



CONCLUSIONES 

Apart1r d•l an6Ji~i¡ del comportamiento da un reactor 

continuo para producc16n d• p•nicilina basado en Jos modelos 

cinfticoa y utiliz~ndo lo& método& numéricoli citado& 

anteriormente, emercen lis siguiente& conclusiones: 

- El •odeJo d• la •dad celul•r sólo con&idera la producción 

d• p•nicilina en funci6n de la. concentración inicial de 

biocaaa, no d6 información sobre la reproduociOn co1110 t.al, 

pero ii! del tiempo de vida Oti J del microor¡anismo, 

dependiendo d• las condiciones de tiempo de residencia y 

eoncentrac16n de biomasa inicial. Por le tanto, •&te modelo 

sólo Bli 1.Hil anal izarlo para encontrar el ran¡o de tiempo 

adecuado en el cual el microorean.ismo estA en condiciones 

óptimas para producir. 

- El modelo basado Ja ley Jo¡!st1ca pasar de dar 

informac10n sobre reproducci6n de la biomasa y producci6n de 

penicilina no es suficiente 1 puesto que para cualquier caso 

Jle¡a al valor estable de 3.93 m¡cel/cmJ y no ha.y forma de 

modificar dicho valor debido a que las constantes d• este 

modelo, fueron obtenidas por un m~todo numérico basando5e en 

datos experimentales obtenidos de diferentes corridas pero 

con condiciones fJjas o ~ariables rango muy pequeJ"io. 

Por lo tanto, con esta modelo sólo e&: factible encontrar el 

mejor tiempo de residencia y el ran¡o de tiempo en el que el 

micr~~rg~~!smo est~ en condicio~e~ ~ptimas para producir. 
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- El modelo basado en cin~tica ~nzimáttca de Bajpai y Reunes 

el m6E completo, por e&ta rkzOn el an61Jsi& ba&ado en e1te 

complet.am11nte. 

En base a e&te mod11:0 5& encontró que f aJ.Cti b 1 t! 

estrategias d~ alJ~entaci6n de eu5trato y ~~teuno, variando 

el tiempo de re&idencia. 

Para alcanzar producciones alta& de penict lina, deben 

utilizarse tiempos de re5idencia intermedJo¡:; y 

ooncentracJonea d11 liu&trato alta&. El tiempo de resJdancia 

6pti110 esta entre S y 10 horas, Ja concl'ntrac10n Jnlc:¡d dP 

biomaso 20-50 m¡:cel/cm
3

, conctmtración inicial de liU&tr11oto 50 

mg/cmw, conc11ntraci6n dEI o,dceno constante de 1.26 '"'mol/011:1. 

Conaider•ndo que ¡;on organismos vivos que cr•cen, 

reproducen y mueren 

las necesidkd~s que 

un tiempo muy corto y dependiendo de 

tenean, sera la e&trate¡ia • utilizar 

tanto de Y&ri&ClÓTI de e. So. Oz. inoculo inicial. 

La mejor e6trate¡ia utilizada fué auaientar la 

concentración inicial de 6U6trato • I ••lado 

e&ta.cic.nar1o, pues se ahorra liUlitrato y obti•n• la misma 

producción qu6 del sistema ori&tnal. 

159 



Lil a5trate¡1a d• variación de tiempo de re5idenc!~ •• 

convonient• utilizarla cuando no se trabaja desde el inicio 

con la& condicione& 6ptima5 r al mover~o» es factiblv m~Jor~r 

1t 1 proce&o. 

La concentr~ción de o~lgeno eti mu~ importante pueti de 

ella dependu enormomente la producción de pe11icil1na y no el 

creciaiento, pueE ii~lo es aprovectuado ul o~Jgeno di¡¡;uelto 

mayor proporción para vivir reproducirse, para 

producir penlci lina. Por esta ra~On, niri~tln ca50 

En el caso wn que I• concentrac16n de oxigeno alimentado uea 

m¡i.yor que la concentr•ción d~ o:ldgt .. 110 un &qui l 1brio con DI 

&uEtrat.o (l.2ó µmol/ca:
5

1 el ª"ºº6º de olt"fgono 

aprovechado y s& 6li~in•. 

no .. 
La concentración inicial de bioma6a no es un factor que 

afecta un gran ~edida al proceso porquti &e ~lcanza la mifima 

pr-oducci6n '11 mismo crecimiento no import.ando I• 

concentración inicial que se uti Ji:a, lo Onioo que cambia Pli 

&I tieaipo de proceso para la fase de crecia1iento de los 

11icroorgani&mos. 

Este anili1>is a~ muy importante pare poder realizer 

poateriorm~nte el di&e~o óptimo del equipo considerando los 

r~tultados obtenidos de este trabajo l~1empo de residencia, 

::-:rt:-~n1if'n·~ :le Ja t'i:imasa y cantidad de ~·roctucto t">t.tenidei1 
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para pode= &$Calar de nivel 

Para realizar este •scela~iento es nece5ar!o profund1:•r 

Gis sobre la5 conc!cione5 del reactor, come son 

etc. y como afectan est.as re516tencia' al crecitl.entc 

cicr-obiano y por :o tanto, la producción. 

También es recomendable analizar come serAn e~pacados 

los &icroorgani6mos ya sea con soporte e no, y CUilo I • l 

tipo de 1>oportli adecuado Cdi11en1iiones, ¡aometr1a, material. 

etc.>; conocer cual e6 el espesor óptimo para alc:lln:ar t.>I 

11e jcr creci111 ient.c, ba5ando6e er. \os r esu 1 laidos obten t dos> . 

Ademis; necesario vi¡i 111.r lo• microorgenismoii 

durante el proceso para evitar po6ibles mutaciones muerte 

causadas por fluctuaciones en el pH, temperatura, agitación, 

inhibiciones por e~ceso de sustrato. 

- Lo& métodos num~rlcos dan r&6ultados i¡uales para lo5 

modelos de edad celular y ley logistica pue& no tienen 

problemas de e&tabilidad, la única liffiit&ci6n para •l 

Runge-Kutta tti> el tiempo de procesauiiento de loa datos. El 

modelo de la cinética enzlmétlca tlen• grande5 prcble~as de 

estabilidad sobre todo en las ecuaciones de consumo d• 
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•Uatr•to y producción d• penlcllina, por esta razón •• 

recomendable u••r el metodo se•ii&pllclto 

resolver ••t• •i•t•••· 

<SIRK> para 

En ba•• a esta sl•ulactOn no solo as factible modelar •I 

proceso de producción d• penicilina puede real Izar•• tambi•n 

este e1tudio para cualquier otro metabolito secundario, 

cualquier otra termantaciOn qu• tenca caracterlslicas 

similares, puesto que se tiene el atcortt~o de soluclOn de 

los balances de •ateria. Usando las ecuaclon•s cln4tlcas 

correspondientes a Ja fermentaciOn que se d•s•• modelar y 

definiendo cuales ion las variables de control, •• posible 

conocer el comportaalento de un eran ndmero de ter~entaciones 

sin necesidad de realizarlas prActicamente ahorrando trabajo 

tiempo y dinero. 

Finalmente el desarrollo de este trabajo 

pues el proceso de producción de penicilina 

atractivo 

metabolltos 

secundarios es de alto valor a¡re¡•do y baja producción, por 

lo cu•I realizar un proceso cont(nuo aumenta la producción, y 

peratte la operaciOn del r•actor durante un tiempo mis larco 

que el que se tiene en la operación por lotes y permite un 

mejor control de las variables. 
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APENDJCE .. 

E6ta sección 11ue5tr¡¡, los di•Enr .. a1a6 d11 1 lujo lo• 

lh•tado& de lo& m4:todo1 num*rico& uti 1 izado& en l!St• trabajo. 

En base a los diarrama~ d• flujo fu~ron estructuradoi 

los pro¡r~m~s en lenguaje FORTRAN 77; continuacSOn •• 

indic~n los pasos a se¡uir para utilizar estos pro1ra~as. 

- A. RUNGE-KUTTA DE 4° ~ROEN 

FASO 1. Introducir en la subrutina FUNC la& ecuacionE-s a 
resolver Zll>, 2<2>, ..• ,ZcNEC>, •n función d& la& 
vartableEi depen~ientes yCJ), yt2>, ••. , Y<NECJ. E&t• 
subrutina debe contener todas las constanteG 
requerid&.li. 

PASO 2. Un• vez que el programa contiene las funcione&, se 
debe correr introduciendo los valores Iniciales: 
NEC: NOmero de ecuaciones a &er inte¡radas. 
NITER: N~mero tot~I de iter•clones. 
NPRINT: NOmero de impre51one6. 
T01 Variable independiente. 
H; lncrem~nto o tamano de paso. 
J: Contador del nó•ero de ecuacione5. 

PASO 3. Introducir la1 condicion1u; tnical•• YOCJ), d• las 
variables dependient•s. 

PASO 4, El procrama imprim• las condicione& iniclal•1 
alimentada5 y a continuación los resultados que dan 
&oluc16n a las ecuaciones d• acuerdo al nOmero de 
impresiones al1~•ntadas. 
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.. 

lllMENSIOtof e 1 ~o. eo) ,y e :ID 1. YOt ~01 ,ZI 'º) ,Ul!tO) 

OPEW1•.FlL1t1::·ra•· ,STATUS••MJEY",ACCS:••··•EOUEMTIAL', 

roa•s·ro•••TTED'l 

"'•lTE-t•,!!'11 

roalll.&T15).:,''1'111'.•PD DI'.'. •C•lDS:MCIA•?,ao IMIC•?, 00 1WIC•'P',/I 

aE&Dt•.~ lTCTA,SIM.OlW 

vaJTll'. 1• .. o1 
ro1t••T1ai1<, · 1wTaoouc1• v..i...oas• 1M1C1AL&•· ,,,,,1 
vas Tli: i •, 15 1 

FO~lll.•T t ex.' NU ... 

•CAD t •, :tO 1 "'S:C 

W• l T 1E t • , •O 1 

roalll.&TC5K,·wu111.. 111: 1TIEltAC10NCS',/) 

acanc•,aolWlTIEa 
wa1T.:1•,•e1 

FOaMATtBK,'"'Ullll, 

as.&01• .:101 .. ra1wT 

'°'alTl'.'.1•,•l1 

Val TS:C •,•a. l 

111••s.•10..,c•· ,,,, 

,. FO ... .a.Tt1K, '1WT•nnur.t• VAtn•r.R 1H1t:JALS.• DI: L•• FUMClo..,n· 

... FOalilATllX,'Tl&••o IWJC •• J(O, YO, •o. 00, 1 ... ca.:.11&1: .. TO'//} 

a&AD 1•,1•1TO," 

FOaWATll<Fll..111 

PO 11:1 Jo:: a ,Nl::C 

a1tAPl•,z11YOCJ 1 

a.s. roallf.,t.T1F1:r.a1 

YtJ tsYOIJI 

CONTHIUE 

WaJTl:ll,lZI 

wa1Ta:c•,az1 

f"Dll.MATt ••X, al.'.SUL.'l'ADOS DIE L.Aa ru .. CIOHE• •. ,,,. 

DO S5 J:;q, .MCC 

YlllTl:ll,l•ITO,J,YOIJl 

va1Tc1•,Z•ITO,J,YOIJ) 

Z4 FOlllll.ATt:!IJ(,•T::',fll.l,'SC',ll,'ls',Fll.11 

COMTU.IUC 

1 ::o 
YlllTEt•,l5llTl:TA,ff 

Yll l'l'E 1 •, 7 t. 1 

W• l TEI e. 7 1 1 
.-oaWAT 1 IX ••••• 7 ••. ,. •••••.••• ·"· ·x·. •K •••.• .,. •••••••••.••• .,. •••••• 

WatTl:l•,'701 

vatTEI & • '70. 

?o roaw.11.T•JiX. ·•••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••4 
lPa1NT=HtTEa/NPa1HT 
DO 4Z k=l.~lTEa.tratHT 
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DO •1 IZNJ,k,I 

•o •• Lz: a, a 
DO •• .J:a .NCC 

C.&LL FUNCf T ,&, YO. Y, e\ ... \ tela ,o 1 

CIL,.Jt•H•Z1.JJ 

T•TO•O. , ... 

CONTIHUll 

C&LL FUNCIT,Z.YO,Y.etn,~l•la,01 
L•I 
DO !l!I .Js1,HCC,1 

CI L,.J) :::H•ZC.J 1 

YIJ)&YOIJl•CCL,.J) 

CONTINUC 

CALL. rUNCIT,&,Yo.v •• , ... 1.t.to,01 

L:::.• 
DO •• .J;1 ,Nll'C 
C1L,o1'1•1f•&1J1 

CONTINUlr 

DO •7 .J:a,Nll'C 

ZIJ l•YOIJI•' l l ...... 1•1c11 ... 1 ... 1.•c1a,Jl•t.•c1 •• Jl•Cl•,ol'll1 

•1 CONTINUlr 

TO•T 

DO •• Jsa,NCC 
YOIJ I :::.Zl./1 

Y 1.J 1 ;yo l.JI 

•• CONT lNUll' ............................................................. 
e roaw&TO DI'. •a:•ULTADOS 

e ••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 
•1 CONTINUI'. 

J, roa11ATllX.·T1r11111•0 DIE •DIDl'.NCJA = •• 1 ... 1x.·1Nc:·,r10 ••• ,,, 

NI• l •a 
DO •I ol':a .Nll'C 

YOIJ 1 •ZC.JI 

Y l J l=YOfJI 

CONT INUS 

YalTIE1•,s•1T.ZI 1) ,&111 •• ,., 

V•ITlr•• ,:iie1T,ZI 11 ,Zlll .z111 
se roaw.aT c · • ·. raa. •. · • · .r1J. •. · •· .r11. •. · • ·. r11.•. ·•· 1 
•I CONTlNlrll' 

e •••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 
C WETIEa LAS FUNCIONES d:at/dT,dP/dT,d8/dT,dO/dT 

C lrN L4S LINEAS 

e •••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 
auaaouT INll P'"UNCI T. z. YO, Y,.\".\ t •l ª•o 1 

DI llll'HS 1 ON cr 50. 'º 1 ,YI !tOl. YOI !IOl .zc 'º' ,UI 'º' 
ux:o. 1 

Ak'JC•e. 11-1 

4LOX: 1. lllr->•t. J8 
UP:•.a:~a 
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AkP• S, S-• 

Akl•O. t 

AkOP•a. S-S 

A.9'D•O. O& 

YW••D.4'5 
YPS•&, 8 

..... o.o•• 
YXO•D, O• 

YPO•O.Z 
A•O•D.••7 
AkT•s•oo. 

CDSAT• l za 

Os & • I• 

:& ' & ) sux•vt & • • 'T 1 .,,..., &JCJC•Y' & 1•T1>111•1 º"' 1.a.11:ox•vn1•0•1 
U 1Z1•1 UP•Yf l I 1• 1 Yla J/f AICP•Tf • l•U,•CY ta 1/Akl 1111•40/IAkO .. yl & l •011 

• , • 1 ·- (.' ,YJC&1•a11.1- ~ 1 .......... )•a1au-•-•YI. 1. ( &./JTlrTAl•1•1N-Yt•n 

•S:Tuaw 
S"D 
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- B. MICHELSEN IS!RK>. 

L•• principal•• variable• utilizad•• ion: 

1/1 
HO: 
XST1 
EPS: 
f(Q) t 

NCOl1: 
NTAB1 
XTAB: 
NPRINT: 

PASO l. 

MuJtlplJcador•1 d• error. 
Pa10 ••dio tnlcJal. 
Valor Inicial de la variable Independiente. 
Tolerancia. 
Valore• Iniciales de las variables dependientes. 
NO•ero de ecuaclon•• a ser lnte¡radaa. 
N~mero d• lntervalo1. 
Intervalos deseados. 
N~mero de lmpreslones. 

lntroducctr las funcione& a 1•r re1uelta& dentro de 
Ja subrutina FUN conteniendo las con•tantes nece1artas, 

PASO 2, Ca•biar la salida a i•prestOn en Ja subrutina OUT. 

PASO 3. Correr el programa introduciendo las variables que 
Indica el pro¡rama Incluyendo los valores iniciales. 

PASO 4. Introducir lo• valores de la variable independiente 
de 101 cuales ae requiera obtener los resultados de 
las funciones y q~e •e deseen imprimir. 

El pro¡ra•a imprtalr~ Jos resultados obtenidos en los 
puntos indicados anteriormente. 
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(-,·-) (Aaml•M) 

1 »Eli' U-121 L[W" 
COIS 1HITES 

8--( ) n• 
rtll: 9t'l'UH 

i ron: ~tYuo> 

1 'l'llU);l!I :Y\ll 

'id>:~rt>•MLY 

¡ 8 
EJ SUBRUTl"Aa 

i DFU" 
FU" (A-1• •t) OUT a 1 

llf•.J, ¡,: 
tFUl!\ltJ>·FU"1lJl1 

mi 

1 
yt¡1: l~U\ill 8 
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JPJUO> : l 

lfl : •-1 

¡ 
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X: 1111.J) 

1Hl,J> ':. iH>:,J> 

l'HJ<,J) : X 
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82. PROGRAl<A EN FORTRAN 77 

•••LICIT •1t•L••t•-•.oo-•• 
Dl•1tN•ION JCTAa 1101, l•I 80 1 ,YI 80J • VOi.Di 10 1 0 YOLDl1 •01,YAl10 1 

DI llllltWSJON FOLD 1JO1. YICI ( 101. YICI 1101. YkJ e 10 1 • Drl 10,IOI. YOC JOI 

D l Mll"N• J:oN DrOLD 1 •o.ªº 1 .v 1 10 •• r 1 10) ,rUN le 10 1 • FUNVI ao 1 • Y•UJCl 90 

ltXTlt•M.u. ruw.orUN,OUT 
OP ltN 11. r J Lit=. P aN' ,STATU9 = 'NEV' , ACCllS8: 'Sl:QUCHT lAL', 

e -- ------ - - - - - -- - -------------- ------ - - - --- --- --- ---
C LCCTU&A Dlt DATOS 

e -- - ----- - - - - - - - - --- --- -- -------- ---- - - --- - --- --- ---
•• roa ...... Tt ª"' .. TETA". ,Fll ••••••• •IN• .• rl I ••• ax. '01 H* ........ 1 

va1Tc1•, •'!lo• 
roaMAT 1 lOX •• Ll:CTUaA DE DATOll'' 

V81TEI•, l'!IZ 1 

'" roaMATt'!IX, ·HUti11tao Dlt l:CUACIOPClt8 .. •s• INTICO&AD••,· 1 

altAD 1•,l'!IOINCOllll 

va1.T&c•, 100 1 

a1t&D••.1:so INTAa 

V•IT1tr•.aos1 

•&aD1•.aso1MP&INT 
VtlTS1•,a101 

a&ADt•, ••o 1 &PS 

vatTac•.aao 1 
aa:ao1•.••o 1•0 

wa1Ta1•.•1s 1 

a&ADl•,•eo IXST 
roaMATI l SO, 

••o ro••ATIFSD •• 1 

•oo ro•MATI lOX •• NUau:ao D& INT••vas.oe •'7' 1 '°' ro••ATltOX,. NU•E•o DS: ••••&•ION&S:?' I 
•to f'O&MATI lOX, • TOL&&ANCIA •?' 1 
tt9 f'O&lllATI tOX,' VALOa UUCIAL D& X -T.-.,• 1 

'ªº roaMATllOX,. VA.Loa DS: •o &?'. 

DO •OO ~:JI • • •co• 
V&ITSl•,•SOl.J 

•t:•D1•.•101vr.11 
va1Ts1•.•11• ,., 

a1C&D1•,•I01YOl.JI 

va1Ts1•.•DZ '" 
•r•o••.••OIYl.JI 

•:SO Foa11taT11ox.· MULTIPLICADO• DSL s:aaoa vc·,11.·1•?'1 
•SZ roaMATl&Ox.·1atoM=Ylll.P&Ylll,S.::y1a1,o:Y1•1J: v1·.r1.·1:?·1 

roaMATllOJ(,'IYOlt1•T&TA,YOCll•OIM.Y01ll••INJ: voc·.11.·1•.,·1 

roaMATIFtS. 11 

DO SOO .J: 1 , NTAa 
vas T& t •, sso 1 .J 

~00 •••o•• ,DIO IXTaa 1.J, 
!SZO roavAT1rtD. 11 
''º roawaTCIOJ(,' INT&aVALO DEa&ADO MTA•1•,11.·1•')'1 

VRIT1t1e,IODICl,•el,Ylll.',t<ll J:t. ,NCOllll 

va1T&ll,10711tPS,RO 
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FORMATllX, 'YALO•a:• lMICIALltS y MULTIPLICA.DOalta DK •••o•··'· 
•111,1r1s.?11 

eo1 roa ... TIZJC, '1'0L1t••NCJA:·,01z.1.1x. ·pa.ao lllKDIO INICIA.L•',Dtl.I, 

·.••··y e 11 • , ex. · v 1 •, •• " • ............... , 
e - - --- -- --- ---- -- ---- ------ ----- - ---- --- ------------
e altA.LlZA LA JNTltOaACION •ltCUEMCI AL Dlt INTSaYAL09 

XI 1:1(ST 

DO 90 I' • 1, NTA• 

•••XTAac11 

CALL &TIFFCNCOM,10,NPalNT,FUN,DFUM,OUT,Xl,XZ,MO,SPS,Y,Y, 
YOLD, YOLDI , IP ,YA,Yllr::I, YllCI ,Yll:I ,Dr, DFOLD,f"VN&, FOLD ,YAUX, FUtlV,YDI 

•••JCl 
""º 

e •u•aoUT. .... OUT 

e - - ------- - ---- -- ---- -- ------ --- - -------------------
auaaouT1N1t OUTIX.Y,IM,QI 
l•PLICIT •1tAL•arA.-N,o-•1 

DllllltNalON VI 101 

va1T1t1•,11x,vc11,v1at,v111,1• 
val Tlt ca, a 1 •,Y e 1 1 , Y 1 a 1 , Y 111 , 111 

roa .. .aT1 · •· .r10. •, • •· ,1r11. • ,sx, 11. • •· > 

e - - - -- - - .... - -- -- - - - -- - - - ----- - --- - ---- -------------- --
e •ua•UTIN• FUNCIOtoilt• 

e - - .. -- - • -- .. -- -- .... - .. - - -- --- -- - --- - ---- ---------------
auaaoUTINlt PUNCX.Y,F,YOI 

llllPLICIT •••1..•ac.a-w.0-•1 
DIMSNSION YllOl,FllOl,YOtlOl 

ux1:0. 1 

Alir::OX:1,111t-1•1.1a 

UP:4,S-t 
AkP•t,lt-• 

AICJ,.O. 1 

AllCOP:I, lt•S 

AkD•0.01 

vxs:o.•s 
YPS: l. Z 

AWa •O. 01 • 

vxoso.04 
YPO:O. J. 

... º"º· •• , 
°'"TW• 300. 
COSAT:ll. Z• 
TrTAa:YOl l l 

O:YOI 11 

SIN=YOC3> 
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,. j ' '•UX •v 1 • 1. '\" 1 > J,. 'Alr..X• ..... " J .. y'~ 1 ' J. jo,,... t .... o,.-•y. s, •O J ) 

.. l' 1 "l ur •v' • 1 '.'y e» 1 / t Als:'P •V 1 :11. (' ... 1y11 1 .... -.. .. 11 ¡. 1). t º' ( AkOP• 

Y 1 • 1 .-o, J - 41CD•Y t 11-V1 a 1 "Tr!" 4 

r 111•-t 1-. ;y11:•i•r11. •-e 1 •. ,,,.,.. ••~r 1-Aa11s•y1' 1•1 •· ,...,. .. .,.. 1•1sJw

Y 1 S J 1 

•ETU•H 

~"· e .. - - -- - - - - - - - - - - -- .. -- - - -- - -- - --- ---- ---- - -- ---------
auaauT JN• ~•coar•M• 

Da'LY•t. o-ar 
00 SO 1•1 • .. C:ON. 

Y•U• 1 1 1 •Y e 1 J 

Vl :r J •V t 1 J • l!iS:L.V 

CALL. FU« (X,Y,FUNV,VOJ 

1>0 ao J•c ,Neo .. 

Y'll l•Y•UJIC( J 1 

asTUaN 
rwo 

•v••OUTJNA STlFr 

auaaouTlNC S1'1rrtN,ND,H••rNT,rUN.DFUN,OUT,XO,Wl.ND.~···~·y· 
YDLb,YOLDI .1P,YA.Ykl,YkJ,V~>.~r.Df'OLD.~UH1,rOLD,YAUW,ruNV,Yo1 

JWPL1C1T 8S4L•• IA-H,O-ZI 
blMl:WStON IP tHO 1. y IWDl ,YOLOfWJ) 1 ,YOLOI tNO 1 .vacNl>I ,YklCND, 

..... a: .... s10N YkllNDI ,WIMbl ,f'UNl INDI ,rot.C.INb1,Drcw1>,,.,01 

blMSN•lON Y•UW<Nl>l,FUHVIND),YOlMOl,Yk,INOl,OFOL~~ND.NPt 

NOU't"•O 

trfJ(o ... ~ .••. LT. JICt. 00 TO ' 
e ULTl~O •••O o ••lME• PASO MAYO• aur .L lNTCaVALO 
1 ••tX&•~),I. 

kCON•• 

e CVALUA rUMClON V J4CO•IAM0 
1r ca:coN.~0.0.AHb,)l•••H.O!".)(I) H..-1)(1-•1 ...... 

CALL º'UWtX,N,Y.YAUX,rUM,FUNl,YUNV.or.vor 
1MA•-t 
bO >O 1 s a ,M 

YOL.0 t 1, •'I' 11 1 

rot.ttl 1, crttMl et• 

DO >o -'"'1. ,M 
ao bF"OLP~1 • .Jl•Or11,.11 

bO :1, l •a ,1"' 
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Y• 1lICYIl'1 

YlllcYOLDCll 

ruws t l 1=roLDt1 > 
DO a5 .lea ,N 

:15 DFIJ,.IJCDFOLDCl,.11 

c:•LL • l•klX .... ,ND,rUN, IP ,ru ......... ,YICI ,VICa ,Y111:•,1>r.-.vo1 

c:•LL FUNlX,Y,FUN&,YOI 
c•LL DFUNIX,N,Y,Y•UX,ruN,FUNl,FUHV,DF,YOI 
DO •o 1 • & ,N 

•O TOLDlflls:Ylll 

c•LL al •k. X.". ND. ruw. 1 P. FUN'. y. Ykl. YICI. YIC•.or.H. VOi 

DO •t 1 s: a. ,N 

t:S :ye 1 ) •Da.•• 1YA1 1) -Y( l 1 1 /e ' .• DA•• t y ( 1 1 1 1 

1rcs:a. OT. &:1 S•E• 
CONTUIU&: 

QcS/&:P8 

QAs.C•.•a1••.1s 
1r10.Ls .... 1 ºº TO 

DO •S lsa,N 

T• 1 l 1 •YOLD l 1 1 1 

FUNl 111"'FOLDI11 
YCl l=YOLDIJI 

DO e9 ..l•l ,N 

•S DF t 1 • .1JcoroLD1 1 • .1 J ... ,,. 
kCONo:O 

00 TO ae 
DO e9 l=t,N 

e9 YCll•Ylll•IYlll-YAllll/7.•o 

Q..A:l,/IQ••&.D-lOJ 
IFIQA, OT. l. 1 G.A•a • 
• :a..•• 
NOUT: .. OUT • t 

1r1 '"OUT/ ........... , .......... ,.. sa. MOUT. ºª· llCCOM. &:G.1. CALL OUTtN,Y.t••· 

• QAI 

lrtkCON.&:Q,tl 00 TO &17 

•o•• 
1rc1•·•·••>.LT.Xll 00 TO' 

00 TO 1 
a.-Tuaw 
SND 

SUl•OUTIN&: as:oa&:cND,N,IPIV,•,Y• 
IMPLICIT •r•L•aca.-•.0-&1 
DlMrJolSION' IPIVC .. DI ,•tND,MDI ,VINlll 

DO lO l s: l ,N& 

a::J PIV t 1 J 

lFCk.EQ. 11 TO 
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Y1k1 ::i:x 
•• DO a.o J:ta ,N 

10 Vf.l>:Vf.JJ•A.f.J,JJ•VCJJ 

VINt•YfNl/ACN,NI 

DO as ll=Z,N 

DO a• .l• 11 ,N 

11 VflJ:VllJ-Afl,.l>•Yf.11 

t:ll Vt 1>,.yfl1/Af l, J > 
•m:TUaN 

e++••••••••••••·••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 

su•aouTJNr LUIND.N,IPIV,AJ 
IWPLICIT acAL•lfA-M,O-ZI 

PIMENSION IPIV1NPl,AIND,NDJ 
IPIVfN Jaz:N 

Na•N-1 

DO ao l•l,Nt 

JC:A C 1, 1 1 

IFIJC:, LT.O. J J(az:-x 

IPIVC 1 Jet 

•• : 1 .. t 

DO t t J:lt ,N 

Y:A e J, l 1 

1r1v. LT.O,, Y=-Y 

1rcv.Lr.x1 oo TO•• 

IPlVf l 1 :J 

ti CONTJNUC 

'1rc1r1vc11 . .:a.1> oo TO'' 
IC:IPIV e J 1 

DO & 1: J: 1, N 

X=A r 1, .1 J 

AC 1, .1 > :41 IC, J J 

IZ ACk,.l>=X 

'' DO 10 J:l1,N 

•e J, 1 1 •X 

DO 10 IC: 11,N 

lO Af.I ,ICJ =Al.l,k'.J+X•Al J ,ICJ 

aa:TUaN 
END 

e •••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• 

su•aouT lNC s l•IC< T. N,ND. FUN, IPIY.rUNl. y .Ykt.. YllCZ. YllC9,DF,M ,YOI 

DI MCNS l ON FUN t. 1 NO>, YC ND 1, YICI INOI ,YICZ1ND >, YllCI e NDJ, IPIYIND> • 

• DFtND,NDJ ,Y01NDI 

PIWCNSION 11•1 

DATA ......... ,:15ea1sza50••51•00.1.oa?IC9•11a111n•oo. 

X . 1:1•930•lll1'!1Z1 :Ji ??DO, - , 83!0ZOZOI 72• • '!IZ:IDO, - • Z' Z 3 37191 Z llOe !lZOO/ 

DO 5 1: t, N 
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DO • .J = l • N 

ore J ·" 1=-R•••Dr11 • .J• 
ll'll>A••fDF el • .J> l, LT. l· D-l J:J DFIJ',.J>=<>. 

CONT JNUI: 

DP f J. J 1 :i;DF e J. l t • .& • 

C4LL LUIND,N,JPJV.Df'J 

DO 8 Je& ,N 

Yk111' =11•ruw1 e J' 
Ykl t l J &YC 1 J •• 7Soo•YklC 1) 

CALL F'UNCT.YICl 0 FUN&,YOJ 

CALL a1:0•1:cND,N,IPIV,Dr,rUNIJ 

DO 8 l •a .w 
YklCJJs:K•f'UNlllJ 

YI 1J:YI1l•&11 J•Ykl C J J•AtJ: 1•YkllJI 

YICJ: 111:a1.Si •Ykll 11+ac•1•YICJ:t 11 

CALL a1:o•l:tND,H,JPIV,DF.YkZI 

DO i O J: 1. N 

rND 
DO l i ..ls:Jl ,N 

Ys:A C .J, 11 

lf'IY, LT.O. 1 Y=-Y 

IFrY,Ll:.XJ 00 TO 

X•Y 
IPI ve 1) :.J 

ll CONT1NUI: 

11' 11P1 Y e 1 J. S:Q.. 11 00 TO 1 • 

t:::J PIV 1 1 J 

DO 11: .Jsl ,N 

X:A e 1 ,.J J 

Al I, .JJ =&lk, .J) 

IJ: A.lle ,.J 1 :Je 

t• DO 10 .J:lt ,N 

41 J. 1) •)( 

DO lO 11.'.=11 ,N 

AETUaN 

rwo 
e ••• ••• • • • • • • • • • • • • • •• • • • • • •••• • •••• •••• •••• ••• • •. •• ••••• 
e 

SUl•OUT IHI: • 1 •1r.:1 T. N. HD, FUN. l PIV,FUNt .Y .vica. YkJ:. Ykl.Dr.M.YOJ 

DI lllEHS t OH rUNI. e ND) • Ye ND,. Yka ( NDJ. YICJ:IND 1. Yk.9 CNDJ, IPIYINDJ • 

• Driwo,MDl .YO•HD• 

D 1 Wl:HS I OH a 1 4 1 

DATA A, a/.• »Sll85% 1 !!101651900, &. 0»71Clt491 I :l &151DO, 

J( • 8 369:10•1315 ZI J7 ?DO, - . IJO ZOZOl72465Z:!IDO. - . Z•J::J:J7891ZICD•5ZDO/ 

DO 5 1=1, H 

DO 1 .J:t,N 

Drr1 • ..11=-H•••Drr1 • .J1 

JT :DA•S ltlf" l l ,J1 l. L.T. 1. D-1 Z ¡ DFtI.J 1::.0. 
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CONTINUI: 

DF( J ,l 1&DF11, I 1 •J.. 

Ca.LL LUIND,N,IPIV,DFI 

CALL a1:oa1: l MD ..... 1 P IV,Dr ,FUMJ. I 

DO 1 11:1,N 

v.:: a' 1 i =••ruwa' 1, 
Ykl 1 1 1 cY t l 1•.79DO•Ykt11 1 

CALL FUH1 f ,YkZ ,FUtll ,YO) 

CALL a1:oaa: 1 ND. N. 1 P IV ,Dr.f' UNl I 
DO 1 1 =1, N 

Y~ltll&H•FUNllJI 

y e l , =Y 1 J } .... ( • 1. Yk ._ l 1 1 .... e • 1 • YkZ<ll 

YKI t 1 l =• l 1 1 •Ykl l 1 1 •a 161•Y1CI e l 1 

CALL acoaEtND,N,IPIV,DF.YICll 

DO J.0 I~a ,N 

10 Y e J i =Y e 1 1 • Ykl 1 I 1 

a&TUaM 
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NOMENCLATURA 

b1, b1, b•, b•. bs, s Con•t•nt•• d•terMinada• a partir de 

dalo• ••p•rimentales. 

!l.!! 
dt 

~ s Velocidad de producci6n de p•nicilina 

~ s Velocio•d de consu•o d• sustrato 

~ s Velocidad de crecimiento celular 

kt, k%, k1, k • Constanle5 deter•inada& ••P•rieental••nte para 
la ecuación 29. 

re . Velocidad de conver5iOn de CD <•1/h) 
1 

r• . Velocidad de produce ion de calor O~cal/hl 

'" . Velocidad de conversión de ••oni•co <aclh> 

To . Velocidad de conver•iOn de oid sano <clh> 

Tp Velocidad do convar5ión de Panici l ina tmcth > 

Tpo . Velocidad de conversión de aeldo ac•tico tmcth > 

Tph . Velocidad do convar5i6n de &eido fosfórico ( llh> 

rpo . Velocidad de conversión do a e ido panic(lico lm1/h) 

Ta Velocidad do conversión de 1lueosa '"'• 'h) 

rou . Velocidad de conver5ión de llcldo &u 1 f Or leo <11111 h) 

Tv . Velocidad d• converslón de acua <mclh > 

T• . Velocidad do eonversi6n d• Bioma•a ta¡/h) 

Tleapo <hl 

t d . Tiempo de dupl icilei6n celular <h> 

Cp Concentración de producto taol/K¡> 

c. Concentración do 5ustrato taol/K¡> 

c. Concentra::16n de biomasa <•o 111<.1) 
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D •Tasa de dilución 

F 

G • Pe•o total del caldo 

K • Con•tante d• velocidad 

Ko • Constante d• decaiei•nto 

K, . Con•tante do '~::~~:·',º" do 
•ustrato 

Kop . Con•tante do Contot• para 

do formación 

limitación 
oxl&•no lµaol oxl 1•no/m1c• I &•e•> 

(h ... , 

< l ltro•lh> 

do producto por 

do producto por 

Kox . Constante do Contota para 1 tal lación do btomaaa por 

ow.i1•no (µ110 l oal 1•no/111 col aeca> 

Kp . Con•l•nle do •• turaciOn d• t1onod para 1 imi taci6n do 

producto por ¡¡u&.trato. C11¡/c11
1

> 

Ko . Constante do t1onod para crecla1ento ( 111) 

Kx . Con11tante do 10atur•ci6n do Contois para l imi taciOn da 

la producción do bto11a•• l•1sustratol•CC•I aaca) 

llo . Coaf iclenta do mantenl11tenta do blo•••• por ox 1 e e no 
<µmol oxt1ano/11¡cal••ca/h) 

Hs • Coeficiente da mantenimiento de bio•••• por &u&trato 
<m¡sustrato/m1cel&ecath> 

o e Conc•nlr&ción d• OKl1eno tµmol/ca
3> 

Oo • Concentración de oldceno inicial <µaol/cm'> 

p Penicilina obtenida <ma> <ec&. 23 a 26, 75 a 77> 

P e Concentración de penici 1 ina <m¡/cm» <ec&. 46 a 49, 76 il 611 

RD • Velocidad de decaimiento de penicilina 

Rp•n= Q.f_ =- Velocidad de producción <m¡/11gcel h> 
d\ 

<aes. 29 y 75> 

Rx :::. ~ 
dt 

Rp • Q.f. 
dt 

R• • ~ 
dt 

Ro :::. Q.Q 
dt 

S C~n~entraclón de sustrato <mg/cm3 > 

So :::. C:incentración de su5trato intctill <m¡lcm'l 

192 



Up V•locid~d eapectflca de tor•ación 
<mc~en1mtc•lseca1h> 

do producto 

Ua :s Valocidad •sp•clfica de crecimiento eAximo (h- 1 > 

V e Volumen llitro1> 

B i 0111asa ¡enera:ia tm¡ce 1 > (e cs. 23 . 26, 75 • 771 

X Cuncentracion d• b t oaa sa <m1cel /c11
9

) leca. •6 . •9, 76 • 611 

. Btoma•a inicial < m¡ce l > <e ca. 23 a 26, 75 

Xo . Concentración de bloiaaaa < 111ce l /c11
9

) <•e•' •6 • ~9. 1e 
ntcial. 

• Rendimiento celular por unidad de sustrato 

Y • Coeflciante d• rendimiento de producto sobra 0J1lceno .,.. 
<•e pantctltna/µmol de oxigeno> 

YP~•: Coeflcianta da aanlentmtento de producto aobre sustrato 

<•1 panlciltna l•I suatratoJ 

Y•;o• Coeficiente de aantani•i•nto de biomaaa sobra oxl1ano 

<•& cal seca/µmol od1eno> 

. 
• 

Y • Coef loianta de mantani•i•nto de bio•a•a aobr• 1ust.rato 
-V• 

<•ccel ••c•l•C sustrato> 

77) 

elll 

a,~• Constantes d• proporcionalidad en función de las condiciones 
aabientale• del sistema. 

v : Tasa e1pectf lca d• formación de producto (h-1> 

e • Ti••po de residencia lh> 

fJa • Flujo de austrato al •i•tem¡i <mol/hl 

µ =Velocidad asp•c!flca de creciatenlo Ch-1 > 
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