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CAPITULO I 

-A-N'T E C-ED-E N TES 

' --, 

I.A La Diabetes MeÍlitú~·::y ;~u.-iinPortancio:.: 
I -~ A. i Di abet:~~. ~~,~:i\'. f~{Ú·~_:~ ~:> :~-:-~ , 

. - . ' . \ -- . 

L-~-:D·1atu~t~~\M~l l.it.J~-~-es ·"~onstderada corno -un sit1drome de 
- --'. ·." .. '·,. ··."c.,'-.•-;'-, .,. ', ,• ··. , -~-" , ' - - - .--. - ,_ -

evoluci6r:-i --~~~6~i~~'.-:-:d_~n: __ ~u~r·t~-'. pred.ÍSpos_i._ci6n her:edit.ar ia. En 

insulina, absoluta o 

co~-- ~a _consi9uiente 

dfs~ii~~~~-~n- :cie· ta·· insulina circundante. esto ocas lona una 

alteración en el metabolismo int.errnedio. En diferentes 

etapas de su evoluciOn provoca daf"ios micro y 

macrovasculares. a$i como transtornos n~urol69icos (11). 

Sus signos son la poliuria (volumen de orina superior 

al nor-mal> 7 la polidipsia <sed extraordinal"'ia), y la 

poli fa9i a <aumento anormal del apetito>. Su tratamiento se 

real iza desde hace mas de sesenta arios administrando 

insulina <en su caso> o •st.imllladores potentes de ésta. 

La 1 iberaci6n de la insulina parece estar controlad;;.. 

por la interacción coordinc..da de la dispor;ibi 1 idad de 

producto5 alirnent.icios~ hormonas gastroint.estinales y otros 

estirnulos hormona.les. 

Los diabéticos tienen dos serias anorrn,:.lidades en el 

metabolismo de carbohidratos: la falta de liberación de 

insulina y la falla de inhibir la 1 iberaci6r1 de 9luca96n. 

s·obre una base molar el efecto del glucagon var Las veces 

mayc•i- que el "2fecto de leo insulina, por lo que se requiere 



de dosis rnayores· de ··i~sulinci Para c;.Ont~arrestar .-.1 efecto 

I.A.2 Causes de la 

La Diabetiae:s -·como -una -

einferrnedad que· se ve ·expresada :,d~t{i~-~~~·~·i·~::.i~ht;:;e;~cci6n- ~·~~bre 
.-.e, : :' ·..:~· -

1 a suceF<otibi 1 id~d her-edi t~_r:i~ -~-:;,;- :-f~ctC:f.~s-.· .'á~bi·~~t.~f~~~ La 
,. __ :. --:- .. '·-"" .:_, º''··"·' -- ...... ·. 

contribución de cada uno ·de estos· f~~·t.:oY~es·,.9 ··~1..~·-:.~i'nteraC:cil•n 

ha doc:urnentado con : pr~-~ {·Si:~~:~~- ;'~,.:·ó:~:~-e·~:-~~~S-:¡d~~~-;~ que 
-- - - -. ,:~· _ .. -___ ·::,:: -=·-· : ------. -, 

ambos Factores son multi f~ct~r.):~f~~~~: ~-~-':~-¡;~-t-~~{~~;~~~:-~-~/~ c-u~1a.--, 
proporción variable a la "rnezcú,Tcti:'~b:eti~a·~ 11 ~-E:r.;:··u~:~~Xt'.t~e~o;_.: 

se e11c1..H:ntt·a una diabetes totalrri~~-t~ -.~~r1~~j-¿~·_._ ,:·,~~~~~~-;-, se 

presenta a edades prernaturas. En 1-a' fi'9G~-~ -r:· ~~d~,~~'k;~_'._~~e~ el 
: ' ' -: -. -" ' . _; ' . ' ; .. '· ~- ~ ; . " -{ -. ' . . 

aumento de la probabi 1 ida.d de tener Diabetés·:·:_-po
1P; ·tiet-:er;c:L-a·:-

desde un 20 }: • teniendo ut., pariente di .abétt'~?.,-«.~~~~~'1.~.L~';:;:'.i'c~~: 
:-; teniendo padre y madre COt"I Diabetes. En e1·.:~'ot~~-i"¿~~t~-~~n:~r· ~~_.o:~· 

enc1..1entra la Diabetes Ambiental, que se ·ha·:~f·;·c/;~·~;,í~·~f~do: 
r&:cientemente. Cabe aclarar que, gener~l~~e~~~·r,- f~,~~-~-~~~-~-~tes 

' ,.,_,;· .. ~ . 
Insul inodependient.e es de t.ipo gené.tico, !nient.r~s,./ que~ para 

la. otra es ciertamer1te lo contrario <tO>. 
~' ~: .';· :- ·' ; 

Los factores ambientales son de g~·an i'1nport:~.n~~-Et:' et) 

determinar la Frecuencia y el tiempo de _ia ap6.ri~i'6_n,' de 

Diabetes Mellitus. Asi mi::;;rno, los cambios en las condic:ione:i 

de vida pueden prod1.1-=ir grandes cambios en la frecuenciá. d~ 

Diabetes. En el diabético que i n:su 1 i r1odapénd i eni:.e, 

veJe:z, obesidad y rn1..iltiparidad en mujeres inducet1 

ruertemente la Diabetes:.. 

2 



HERENCIA EN DIABETES 
PORCIENTO DE PROBABILIDADES 

Si tiene un pri"° en priMer grado 
Tia o tio 
Un abuelo o abuela 
Abuelos esposos, uno de los padres 

Dos abuelos <no esposos) 
Padre y un priMo hert1ano de la nadre 
Madre y un priMo hert1ano del padre 

Padre y un fal'li.liar de la Madre o us. 
padre y un abuelo ~aterno o Madre 
y un abuelo paterno 
Padre, un fa.U.liar paterno y abuelo 
rtaterno us. Padre y Madre 100 Y. 

Figura 1 CSteindberg) 

20 X 

39 a 40 X 

50 a 60 i': 



'"._-.--. :•-':~r~ ~.•>'·' ;: - • - ¡ •' ' - • > 

Diabetes. hásf·a·:rma.~ :.d.~:··'..2?.<~~c::es.~ En el caso del se ha 

reportado \~n~:.'.:J"~·~1a·<:i;~:~:-.·~~~n~0 id-~~ab1e: a 
:-- -~· ~·_.-_~:-_·- -~ ':~ ~-

principios del si9lQ 

xX_, ~xi·sti~~-~~;.,:~~ ~~-~-o·;,1¡'.~de: dtabetes··_ en loS hombres·p_.:-_y ·en" el 

-t:rZ~·s~~;~~i~~;~·¿{_~~~~~ti7~~:~,:-=¿~~·t;i·6~ a-·un~ -,naYor-1 a· en mujeres. L -Ah6~-~::. 
la t~r-id~;:¿~~~-·'l-s--~~~¡~- ~~-~-~~;.;t_:~ nL.1eVame~te en los ho~b_reS:. -e~ O> . 

. "t~ '.'.:~.b~-~~~J~-~~-:~-~ o-¿·n -;factor determinante en la ~·arib.'t"d~'~f.:;de 
d-t~b~t.id~~--~-~~~--~-~;:;-~->-'p~b

0

la.c:iOn.- Es mas probable la. rnuerte~:.en _un 

dt .. ·b~t:ic;o '~i: :~.r:~~~e~~&; · avar1zada edad y obesidad, pero tarnbién 

. se .. : S~·~·i·~~~;;::-~~~~::_._~-c;-.:. e~· -"la obesidad por si misma, sino. ··1 a 
c0mpOSici6n;_:d~:('i.·a»,.·cú.'et~ del diabético. Se ha reportado qu~, 

la ":~efi~'i'¡~~·tr<~~;~~~~:~~ .. ,__ ·~fc, ... ···.,. ~riv&lente y fibras vegetales puede 

ser·'.un··~1;.;c:Íf~~,':~~.__.fá':f~~·maci6n de Diabetes Mellitus (10). Por 

~l:i·~·~·J_:~:·i~~;~i:f{¡:~~~.¡~~:~-- e-~ta relacionada directamente c:on la 

.-ap~;;~¿¡:¿;(~-~:{Jl~~~'.~·~·~:-~~llitus (10) • 

. :_· ~-~)_;:~-~:t>~~~~~{~-/~~-~:~'la. ~iabetes 
- • < ..... ·- ',; •' < . .::.• :~; - • "· Insul inodependiente los 

f.a·~~~-~~~?~t·~~;~.~~-~ -~ e~7 .· .. especialmente las infecciones juegan_ 

un~:·g;.a~él <;fÚl-.C:lamenta-1-~-

I.A.3'Efectos Sociales de la Diabetes: 

A nivel mundi11.l lQ Diabetes Mellitus ha sido objeto de 

i rnpo1· téitntes c:arnpaf'ias medico-gubernamentales, ya que 

represent.a un problema de ma9n1tud considerable tanto desde 

el punto de vista de mot"b1l1dad como de mortal idc:.d, teniendo 

éstas un elevado coeficiente de incapacidad. 

3 



Taso de mortalidad 

paro Diabetes Mellitus en México 

25 ---··--·-···--·······-···-·-····---·-····-·-·-·--···-····· 

~ 20 -·---·--·~--·-·-··-· .. --···--· ................... . 

'5 
R 
~ 

n~~ffi~~ffiffiW~~OO~Mn~~~ID~~ 
~~S~ffi~~m~ffi~m~~~n~~~ffi 

IW3 (car. Y=6.4&-7"X-395Xr=099) 

Figt.~ra 2 Ezt.udios de: Zubircln (1960) y Fanghanel (1985) 



La diabetes<. u1'e111t:us es L;~a>·dé/--1~'.s\qie.% ·.eMferrnedades 

mas importc..ntes. en MéX.ico; ~Ei~~ i'·~··;-~i~u'~~ 2---Se-.;pue-de:'observar 
- ,:.-_ _ .,. :.__,.,. ·:-_,_- _____ '·:--.' 

el crecimiento _.tan -acelerádo. et-í'·/r~: t&S~ d~-~--r;;~-;'t.a\ i·dad -d~ la 
. "' "·.'_,.·.·· 

Diabetes,; en esta 9raffca· :",;;~·e~·~nt.an ···dos. estudios 

- correli::lci6n_ sor:prendentemente b1.1er:-a• 

En' c:oÜipara~{6n · cO~- i-a TumOres ,mal Í~~¿;s -~-;:--~n're-r:m·~-daaes 

del coraz6ii la· tase. de la Diabetes es menor, pero' el 

crecimiento de la misma es mucho más __ pronunciado. En la-

figura 3 podemos observar c:lararne:ite c¡ue la relación da 

tasas. de mortalidad de otras enf'erroedades con respecto a 1 a 

Diabetes ha disminuido notableme11te. 

En E. U. esta enfermedad cr6ni c:a es una. de los mayores 

Problemas de salud P~4blica~ ocupando el octavo lugar en una 

escala de padec1mient.o~ mas frecu~ntes (se presenta en nueve 

de c:ada rnil habitantesJ. La Frecuencia de la Diabetes es.ta. 

sin duda, ligada a factores socioculturales. ec.onómic:os. y 

a las roeJores condic:1ones sociales en que se viva. 

existiendo una rela.ci6r1 dir-=cta Gntre la. aparición de esta 

en'fermedad y •l desarrollo de cada pais <12>. Como ;.e puede 

aprecia,.. en la fi9ura 4. l& tasa de mortalidad para Diabetez 

Mel l i t1.1s en Estado3 Unidos es tres y nueve veces roayor 

re~pecto a México y a Guectemala. 

En 1980 calct.dó que exíst1.:.n 'SO rnillones de 

diabéticos en el m1.mdo .. En 1'76S se estimaba qt.1e el 2% de la 

población mundial pres.:r,taba Diabetes Mellitus. Para 1979 se 

estimó que el porcentaje h~bia aumentado a un 5 .. 6% (11?· 

4 



IllPORTANCIA RELATIUA DE LA DIABETES EH MORTALIDAD 
EN LA REPUBLICA HEXlCANA 

-~----~ rnfemiodades d•l t0l'3zón 
accidernts 
tumorts rn:ni~os 
dia11•l~S 
nranquitis mmic3 

t'!.~O l'tS() l1W 1'1.'70 A30 
.... ~ o s 

Figura 3 (SSA, 1979> 

C«ltPARRCI ÓN DE LR TASA DE MORTALIDAD PARA 
DIABETES MELLITUS PARA UARIOS PAISES 

• E.U.A. Holanda Mj¡Jrico Guatemala 

figu1·a 4 <Zubirán,1%0) 



En Mex.ico, ·cof'.no,lOs dat;.os son esca.sós, ·se esta.blo;:ci6 en 

1980 un ·~·ro~e!:dio\'·:e.ntr.~' ·e1 ~~ ··:~ ·. ~~ .x.:,: .. de· .-1~ 

repn~7'e.~ta .::,J·~ .: ... ,.~~~.;~' \n~s· ·de -2·. mi't1ones < .. d~ ... }h&bét.icos 

co~-ocid~~~·;~ i~~·: ~~~:~'~º~;~~~~.ó~,~·~· - se. ·~~ti!!Í~:~.~~é··~~n·,, ~·194;;··:· h~b,ia, :~1~a 
·.~e 1 ~¿1:6~~~:'~~··.·~:;~·:~ ':·'·~~~~~: ·~~·~~' (''~~ocl' ::·º;~'o··::.~~;·~~ i\::h~t¿i: :y' ·.;·.~~·:;:::·~·.~'.~~ ." ~~ 

-·-6~·7 ~ :ÉS~ái;\ ·c·i f~·á·s';:.ñO ·Pueden: ·ser ~~~~~~;a:l.'.'.,'~~·;:~:~:.~~;~ ::~~<-?\~~·i ::t·ro 
'':~ .. ---- º··'·::..;.o" 

de ~~·f~~;..~·~~~~~; sólo el 6o:3X. d~·; 105~.---·· .;~·rt.i:fú:~d~ós~:"~ de.~ 
:-~~-f·~.~~):~·~,·'.;~~;·~n exPedidoz por un med1·co~~::·~~¿~~~:·~~2-ff~f1~fios· 
~O .. esta ... ~ons~gnada correctamente la ~~·~:~:~: d~· ·:~~~·~:f-~ :~~-~ 
~;ignor:ar_ - la causa principal de ésta. < 12> 

Se reporto en un estudio llevado acabo dut--ant:e· cinco 

a~os el Hospital General de México t11> que l&. Diabetes 

Mellitus representaba el 2.01x de tos ingresos vistos por 

primera vez consulta ent.er-na, siendo una de las prirnera; 

diez cau5as. de enfermedad en el nosocomio. Tarobién se puede 

concluir que la enfermedad ai.~menta de acu&rdci con la 

sobrepoblaci6n y no directamente por la enfermedad rnisrna. La 

frecuencia de padecimiento con respecto al sexo varia de::.de 

3-1 a favor de la m1.der, y l le9a hasta 1-1 .. Esto se explica 

porque a 

1) La mujer esté disminuyendo algunos factores de riesgo 

como la multiparidad. 2> Que; las condiciones arnbient.ales de 

ambos sexos sean cada vez m~s semejantes. 3)Que el avance de 

la tecnologia predisponga al hombre vida inas 

sedentaria, aumentando su obesidad~ o que siroplernente los 

hombres.acuden con mayor frecuencia a los hospitales dejando 

a un lado fillsos temores inj ... 1sti ficados. 

5 



En cuanto a 1 a edad eonsidera - q1..1e 

c:ua.t"'ta y quinta dé:cada de la- vicia.· eS d~nde mas se presenta 

la enfennedad, quizá pot"'que los se 

enc:uentrar1 durante esto. época ~cciñ "'mitvor ;efE;;vancia, - comO 

sonr vida sedentaria, -estr:esS:• .vida ~g-="St~_nte: .. __ .:\~baquisrno y 

obesidad entre otros~ Se ~-stablece en :la ref'erencia .(17> y 

la (11) que la frecuencia en México en personas entt"'e 40~49 

aMos de 1 por cada 20,. entre los 50-59 a~os es de 1 por 

cada 10 y entre los de 60-69 es de 1 POt" cada -7,. '._Corno-- se.­

puede apreciar en l& figura 5. Los _Perfiles _de- di~:t:ri~uci6~ 

de Diabetes Mellitui para paises· des'~rt"oll~dos son 

diferentes a los perfiles de paises en vias de de'sa-r'f.-0116. 

I.B La Insulina-

La insulina es una ~ot"mona ·cuya principal función es 

t"'egulat" el contenido de azl!4Cllt" en la sangre. Es ·una rnolécula 

b1ol69ica que en s1..1 forma madura esta consti tu1da - por dos 

péptidos. Forma ct"is:tales blancos o .pt"Ac:ticarnente blancos 

los que son solubles en soluciones diluidas de ácidos y 

Alcalis. <UH 

La insulini:t se conoce desde p'rinc:ipios de siglo. En 

1911 E.L..Scott ext.t"ajo un principio act.ivo del páncreas y 

Merin9 y Minkowski en 1889 ya habian demostt"'ado q1.1e los 

per't"OS pancre&tectomiz:ados rnost:.rabai:n un sindt"'ome similar a 

la Diabetes MellitL1g h1.1mana. Perc• r.io es :a.1no hasta 1921 o;:¡ue 

Bant.ir1~ y Best. (21) e:xtl"'aJet"'on la insulina del páncreas y 
6 



PREU~LEHCIA COHPARATIUA DE LA DIABETES Eli D!UERSOS PAISES 

DISTRIBUCI '41 POR EDADES 

X 

21 

Q. ·-·. ,.,., . .-' ... 

1 

Figura 5 (lubirán, 1968) 

fünania ,. , __ _ 
r .. "' .... ,É.U.R, ,_ ... ,. 

,,,_,-• .r·-...11 

Mi!l<. 

Jatiaica '----..,_ 



demostraron sus efectos· terapéuticos .:n perros y ·4.1.1jet.os. 

d1abét.icos._ a·an_t·~!""g d:ejÓ clar:o. qu~ ·'7s el - t.~Jido ins~lar7. ~n 

.al Fér1crea.~. ~l."c-:que :::e~cre.t.a~·l~.-tr:i:::ulir_;a.: 

-·En- i.9s~::s~n~er .. ·:· .~3> .. _di luc.ii:=t6- ~~'" ~~t.f,y_i::t.~_r.~:·.,·e.~.i.!~~r\a de: 

la ins~l it-ia·.--~ ~n ·:1 ~63: i ~vestí ~~dor~~-:."1~~~a;~·~:~>{a:;.~--1·~~;;¿d1's -de 

._ dicti~·· ~~r:~-º~-á~. :-~-~e·~;c:i~:::· _a~·l,~-~ el ·-·:pri~rí~~:·i~ .~~-~)P:~~~-i-~~,:,·~_1:· 'que-

:::ot:~::rni~;L~:~~s:0:~tu::s Pr:;~:~;1~x¡ 1~0:::~15~AeLju,:: 
i:esp~c:ti--~~~~~~te. -:_ L·~, ·¿a,-,}~n~·-, A:.~~~~~it.~~á~~;'. ~~-1ritl~;:¡--~:_o-~~1:ri'6á·~ i dó-s- --

'.::::;::~~)~~~~~' a1~~:!i2'. 
el B-19) ·Y .. existe ·:un··-p1.1en~e ,disu.,tfuro,:en: i~a>,~m'1·s~á:·. e:·~d-ena -A 

entre el:· Sei:::,:;-~·~,~:-~·t.~.:n-¿e~i/:::~~6;~·x~-~y~~:;~-~1':~~- ~~~-~ -~~¿~;~·~ti~~d~ ·, i"a 

eSt~i.ict~rá:~·~e~·ut-lda~~r~1-_:);:~:-t.·~r~'~:,~~-i8" . .-·.'(22)' y se h~:_: ~~t~~~f~~~:ti~· 
que ·1~\::~w~i6~ ,d~ -~{~:: "J·~~-~~~~-,~-~-~ ~~:;:/~:~~~~--·~~<~~ie~~C:~ in~lu~~-r_:'I~º ·.· ·,; '.:. :~:: -.",·:_:· ~e: 

el·-_pu~nte ··disUlf~,,..O. 
~-· . / •., -->.-- .. 
Lá_- é:adena. :e:-se_' encuentra en la ·F?_orci_~~ 

Se considera a la molésula des la insulina corno molécula 

de referencia entre lo que es un polipé:ptido y una··pf"oteina7 

s1.1 peso rn-olecula.r es de 5900 daltons. La' insulina puede 

existir como monbmero~ dimero hexé.rnero. La molécula 

hexamérica esta compuesta de t.res dlmeros. Dos moléculas de 

zinc <2+) se coordinan en el hexéroero que es presumiblemente 

la forma almacenó.da en los gránulos de la célula beta del 

t:eJ ido ir1sular del pAncreas. Se cree que la forrna 

b1ol6gicarn.ant.e activa de liE\ horrnongo. el rnon6me1·0. (2). 
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Molécula de la Insulina 
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Se ha estudiado la diferenc:ia aminoacidicc. de. la 

rnolé:c1.11a entre - varias ·especies·· anifna.lé!s y Se ha encOrítra.do 

que: ~s· mUy Pe-qLe'Pl~·;:-.
0

Arnbas 'se~uénciaS" de ~.as. :~adé~~~-:·A·.:y B 

sot-t ~uy·_ ~ú~·,.;i ir.~,e~ .... ~~t,;e .~-ami f-~·ro~ ,:·~ -ª~~~-- /.- ·i-~~:~ 1·~·-:-~~c·~~~i on. -
de· -c.ie~~d~~, .--~~~~~~t:~;·~~\'.~i;\ ~A~~:-. la -.-i~s~li~á·~;:-.d~· "-)~;$· .. ·peces 

-~· •• j 

ma.tit~··~~~-t~~-~~;>.-~:?,ríl?.~0_9ta··::;~~yor· a"1 s~ .. \:~;. LC:~-~~-~~a'.:~-~-;:;· ~~ñ·\ 1 ~, -

··f~~-'-~-~~\~lE;~~l~;,~~·~ii~;~~~·~<_.ro~- ~~~1 F&ro'S·~· ,:1:0. ~~ai~:·c1feF~.á2P~:~.~-:-~,i~ 

--~_ 2.13;~)~:~~-.~~t~~;~~~:~f~~~~~~-~ :~~~} ~-i·d ad .. b 1 o l 69 i ~a'.:~ -de··--- 1 a<- i ñst'i i na::;. de~ -
º;' Pe~-~a:do~:~C:-1.~-,:~~';'_. es ,_ i ~~ectada et-i mam t fer os·~ (4 > ~'. LJ~.;"tr/~i/1~i'~-~ ·de 

bovino_ difiere de la humana en tre~ ami"nó·é.·~·i·~~~:·!~'.'·~{~;,:~'-,'-·~· :el 
. .. :-::.: .. _ ... ' :-: 

·10 -de ·1a cadena A y el 30 de la e. La 0 inslái~a=·.rpo·~~"tna~':s610-. -~-

;;~;~-~re en el aminoacido :~a de· la cadena·,_-,·~~~-:-~~fó' ~~P1'i'~a 
porqué lik sus ti tuci6n de insulina animal- ·s~" -~·~.·-.-·¿~~~:~ -con tan 

buenos resultados, adernas de que 

varia poco de 1.1na. especie a otra. 

En 1970 Ste1ner y otros, en la Univerisidad de Chica.90, 

aislaron un precursor de la insulina al que ?enominaron 

proins1.1l ina. St.1 peso molecular es de 9000 y tiene muy poca 

actividad biológica. En prE:sencia de enzimas proteo! it1cas 

como la tr1psina o c:a.rboxipeptidasa se rompe la proinsul ina 

1 ib&=rc..r1do el pépt1do de conexión < tc..rnbién llamado cadena Cl 

y 1 a insulina. A este romPirniernto se le 11 ama postraslac16n 

proteolitica de la insl1lina (1). 
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I.B.2·Func:i6n:biol6gi.~a de la Insulina·: 

La insulina --~eSe.mpef"ia un pa-pél i-mportante --. e;i ·el 

or-9a1~i'smo ;·~~~~·a~bJ«~~~~ .· aJ~~'nt~·.< en .
1 

e:t. ·,;J~~;~~-·~liSt~~· de -los 

e~.rb~~·¡-dr~-~ci~~:~ -: ~~ifnte~·i;.; '.,-~e.-,~'- é·e:-i"do·~\·-· ~-~-aS6~~ ::, ~aPta~ión _-de 

:~~::~:~:r~;{~~~t~e~~~J~~~·~~~{!~Ei;~;~~~~~~,f~)~;~p, u::· 
variedad·::_ 'd_e ·:,\ .. t'ej".:Ído_S'/ -:'.i ncl uyendo:~·-;;'h 19ado. ,,. _:.;,tej i do-s.··adiposo, 
- -- -_ -·:·;:·~ .. ~\'::_ ,~;,: :·:, -,,~\-:_:·:,,'.-~~~ .. ,,;:~:--.~;·: .. :~,\:.:-::o::~~:-~z-{~tt:>(t~1§.-::t1~;::/~;;::;:{-~·.~~'.~3{:-'l?~~~·~;:)"':~_~,_~ -

_ mt!,sculo··c&rdia.co· Y'.'e~quelétic:o;:c:.y,c=':c~istal·inoTdel=.;-ojo~- ''./," · 

: · - -~:_ L"~--~·~~-~~~t-~~~t'~\~;::--J~:\:·-~.¡:;;~~~~-~~~~~f;~?i~;f~in·:/~~1~li~~~:·'-'.~~-~~2~~t.o·~_-
- ~:-~ - .. ~. 

al t-~~~nt~._ -~~~·~~ i f:i ~o en :·.1 ~- .meffibr~',..,¡;.: ~-1·~'~,;¡~{{t~'a;.;·~~:·i:,~/:·~~-~ti·dad 

, de ·in.sui'ina ,U~~C'.f~_.:~. la ,.;e~brana··-~st~---·~2~ipa;f}~f¿\~~~~ -_~.'su< 
-aetivic:ta~ _bi"?~Ogica. _,As! rntsrno; la Ú-isúiT~~-f~{fl~¿~~.·!j-~~~it'ar: 
la -mayor parte de sUs flmciones sin ~~.r~..;·-r:~~, ~- :if~·;~:;·,~~-~~·la. ·, 

., :_~;~·. ·l: .. ;. 

<

2
>. En stntesis. las principales 'funciones ~'~- · ~~;~~{~:·~,~~·ii~na ·:-

~on: 1) <>I facilitar el transporte 

incluyen a la glucosa. aminoilicidos, calé::Ío,. :~~~:~á'~~-~~:/ -Y 

fosFato inor-gé.nicos hacia el interior de· la célula·, 

destacando el aumento de la concentración de 9lucosa 

intracell4lar.que le sirve a l~ célulaa como principal f'uent.e 

de energia. 2> induce la sintesis de enzimas espec1 f'ica.s ,_ 

para la 9luc6l is is, ef'ectuando asi lma. disminución 

simultanea. en la gluconeogénesis (2). 
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1.e.·3 Síntesis b.~ol~gfc:a de la Insl1lina : 

La insUlina" se- 'pr_odUce en ·las células beta· de los 

i-:.lot.e-=. de.'·L"'ang9rhat-is del pAnCreas endocrino. En la figura 7 

se '··Puede, ~Preciar la distribución de las diferentes t.ipos- de 

-céli .. daS~e~·-:~·~- :t.·ej ic:Í~ insular-· del p;!t.ncreas. 

:El-. t~Jj:d.o insular se compone de 4 tipos de ~éiU1~s ~-Y 
.. ' ->O. ·~~-· --

-~~da-' . .-uri~ '.'~dé" e1-las sintetiza un pol ipéptido diferente: ~la 

insulina .. en las células beta,. el gluc:ag6n en las c:éh1las 

_alfa;.· la s;omatostat.ina en las células D y el polipéptido 

F. Las células alfa 

r'epre-=.entan el 25;-; del islote. Cuando se presenta la 

Diabetes Mellitus juvenil (insulinodependiente} existe una 

marcada reducción de-1 volumen de las células beta <26),. las. 

células alTa. D y PP no se modifican. En la Diabetes no 

ir1dependiente de la insulina aumenta la masa de células alf"a 

y no observan alteraciones en el resto del tejido. 

La insulina que s.e produc:e en los islotes de 

Langerhans Pt"'ovi&ne de la conversi6n de la proinsulina en 

insulina en el apar~to d& Golgi.El ~éptido C es retenido 

el granulo donde la proinsulina es sintetizad&. 

La insulina forma parte de un rnecanismo de regulación 

de concentración de glucosa en la sangre. La glucosa es el 

estimulante fisiológico de la secr·eciOn de insulina; la 

figura S se presenta el rnecanisrno de secrecibn de la misma. 

Las células beta poseen un receptor sensible a determinadas 

concentraciones de glucosa mediante el cual la secreci6n de 

insulina a•.nnenta notablernente. Al relacionar concentración 

10 
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Mecanismo de SeC'feción de la Insulina 
figura 3 

/º'-\__) Glucosa 

C@lula Beta 
lnactivada 

Mula Beta 
Actiuada y 
EstiMulada por 

_ A_ 
A 

~f\ _ 
* A, Ac.graso 

* Los ~cidos grasos( tal coMo ac.palMiticG,l~urico 
y oltico l estiMulan la secreción ~e insulina cuando la célula Beta está 
activada por glucosa, 



de gluc:osa con la respuesta insul 1nic:a se obtiene llna C:lH"Va 

si9moidea, decir, la respuesta es lin~al, ésta 

respuesta dernuestra. que las c:élulas beta poseen alta 

sensibilidad a dete...-minadas concentrac:iones de 9luc:osa <2>. 

La respuesta insul inica tiene dos rnecanisrnos frente a 

la glucosas uno debido a las concentraciones crecientes de 

glucosa en el medio, que repercutir6n en los nive~es 

intracelulares • y el otro debido a un transportador de 

glucosa, llamado 9lucosensor,que provoca una re-sp-.1esta rnas 

9ran~e a la produc:cibti da insulina. Este efecto s6lo 

_P.i:-esent~ un rango determinado de concentr ac:. i On de 

glucosa·~ Cabria pensar que en la c:elula beta la glucosa se 

une -a- una Pro.teina en. varios. puntos de unión de tal rii?do -que 
' :·,-:-·- _ .... ·.;:.-:::·:. 

-¡a .fi·j~~i6n'-:-d~;u~a primera-molécula de glucosa·.favorecera la 
•. ; _-, : __ · ... - ¡ .. ~:. 

uñ:io·~·· .. Jde>:l~~ obteniéndoSe 'no. a.si :::.1 ª· r:~zpuesta 
: -: - ,e ,- : .. - ,';':;·:_.' ~ ,°' . . . . ' 

. Üne&L~'.2Ji:1~.'~; Úe~~ ':u,n/;>i~~:.j pe~mfaivo
0

:;~j:,~~~;, oteas. 

~,>sust~~cia~··/eStiioU1!en·/~iá·,;·~sec,.;-e·d·i6·n ~.~d~\- .. rá -:;. i r·,.su1 ir.·a,-:~de .:. i as 

, .. :::;:~~~f,~~~1~t~~~1~~it~i1:;~¿t;t~::::~~:~:ª~:~$·~::::.:::· .. ·· 
ta i~~ ~7c0~~ • :~-~a::;o·s~:'.'Y~~·iu---'-'éOSl~~::-a-ú-n"que- tma .- -peciüeP-ia ~ ,n~d i t 1 cae i·6-n· . ~ 

:~,;~:sa~~~~1~~~;~~1~~::::::: d:: ls~ec~::::~da~ ::·~·i :j ::::: 
lsl e·s~ac~e,.· .. ~~·:: ~:~ ·~~~'_Qinbr'e, Por ejempl~ , el mas potente es la 

Arginina· ·<2>; ~os lipi,dos tales. comO Acidos grasos estim•-~1.E..t:. la secr.eci6n; hormonas gastrointestinales la 
pancreozimina estimula Potentemente la sec~ecibn (esto 
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e-xPlica po,i:-qué ·1a ~lucosa .adrn·~'1i~t~ada:·pot'."- .~J~-.Or~al:» la ·~u~l 
a st.~ Vez li!st.imt.'1a .i~- pro~u~:c/6~/q~·--·i~-.-~~~-~~'eoz0i~~~~--~· ---aSt:~i v~ 
doblemente 1-~ · ~~Pr-6d~~C'~·1:6n·;~_'.·_·d~ ··}:i;'.'.s.ui.(~a\ :.~\~~·::: ~asi·. ~- ~º'~:-. ·,:vci~ 

::;tf@~~f~}ii~~Ít~~l~f1}Z:'~(·1;",;: 
I. a. 4Prod<icc!,~~:¡zt~'~:\; ... . •i' •e¿rt~4t\f& f'.'.J · · < 

La insuli_n.,-·~"-·se·)'--~üdo --á-iSi'i.\r~~-h.:l.St.a" 1921. _grac:ias. a 
-::.<;, ~-~~~i- . .,_.' 

s;< t'E..r'daror.- ·-mas" de .:·20 
"~.).':;;:- ·i;,,,; ~_,'.,"";-_. 

af"íos en 

lograrlo:.:~·-- ~á..l'.~-:trca_t.ar~:de~ e~traerla, ésta ·era 

hid,-ol iz,ada- ~º~~;;~~~~-·mas:· ·~r:·<;;t-~-c,.1·1ticas conten1das en el Jugo 

pancrei!t~tcO.-~ se :-~-~~-~,~~{~·t.F~:f'.'i~~dº la actividad ex6crina uugo 

pancreá~iCo) ;d~~~-;=_r:_á'~~~~~~'-~· ::·un homogeneizado de e~te p.t..ncreas 

podia ·bajar. '.·1a::·:·~~ .. 1~~;~~:9''{i~'.~rnia en el pert"o diabético. <2> 
'.~---.;·: '~' 

L.~i"'.}: i~~L-,{j"~~'.:/.se·~;siguiO. utilizando y SE! obtenJa 
'- >;~f,_.'/1 

principaime"fít.''9.'.,':~dél':;- pánct-eas de gariadc• bovino~ovino y 
"-- '-.o',.-~ 

PCir"2.ii10-~~.-:/aétü~1fflE5:t1té se obtiene también de e~ta Forma. La 

· rnávO~:··~ka"rt.~·~:d~-<i~~'-'.1P~esentac1ones comerciales contienen 2/3 

- .;·_ ':/ . ':'.,.:.,;.;; ».;, .. ' 
y .1/3 parte de porcina <5):.; E-~~:_~~9_ __ _ 

cont.ínUo':~¡'."'.;de._~,:-;;·i~slúfñaS- - de origen e.ni mal 
-~-.,,~""'· ~-

-,:::c~~·lO~~~~,._, ~-l~ede- ·~é¡...-- problemético~ dada su p6t~·~c·i~1>i'~~d 
a"n.~i9é~-i"C~~· -'ya~'qúe ·se prc•ducen i:l.nticuEÍrpos ~-~~··¡--_~~,-:~~:~-iin~·;'_que 
pued~n :ll~v~r -~: '-4~& ~l<e:rgia locai o s-~·st~~¡~:¿=·~·:.,:~~SSi::ten~ia 
inmuno'l69ica a la insulina y lipo~tr¿;·Ía:--~n·:·~io~ ·sit.ios de 

.inyección. <25). Es por esto que la disponibilidEcd de 

itisul ina humana es deseable <5). 
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los 
·A corto ·y·~ medi~~o,~~,&:::o el tratamiento mas corn~in para 

diii.bé:'ticos , 
0

de~.e~-di~n-te·S de· la in:.ulina ser~ la 

se están 

~is ando·, ~, e.~-----._---~~~-~~~~~l:'.:~·a:·~~":~ ~:-~: ~;:i'.~~~~,{~-~~~-os, -~lec:tr.ornecan i cos 

impla~t~b1~~{::::~~e~ ~~~,~~-~i,s;".ti-~itt~ ·'·J ·a~'.~.d~~_i_S-~; -~~qüet--ida · de inst.il ina 

automA~t~~~e~~:t~_:.-Yr .. ~~~::~~·~7;:.~-~~.~-~~~e~~~.~ ;:·. bo~nbas des~c:hables 
d~ __ ad·~i-~i~~r,~-~~-6rj_~-;~~p}_~~-~.:~~;,;~~;~---~.:~~~a:h·~~-l·~-Dtes d& - tejidos - de 

islotes dÍi L,in~~r¡,~i'S't;H~~\i~J~i~seha logrado en aÍ hompre 
Y la manipulac.i6n,rgenética, es.-.todavta mucho m#ss remota~ 

En -~a .. :~~--~~ra_. ~--:i:~;. f~~-;~~'.:~-~-,.,- las diferentes maneras·-

C•btener insul ina.~,humana. La. obtenc:i6n de ésta insul Ína._ p_u~d~-, 
. . 

real izarse por: medio de cuat.ro méitodos: e><tracci6n"o. .del--·' 

Páncreas de c:adAveres humanoss sintesis qulmic:a t·ot.~1-;-

conversión de la insulina porcing,; y por f'ennentaciOñ c:on 

mic:roorganismos modificados c:on t.é:c:r1icas de ingenieria 

genética que prod•.1cen precursores de la insuJ ina. En los dos 

primeros casos se tienen serias restriccionesz Ja poca 

disponibi 1 idad de páncrec..s humanos y s1.1 bajo rendimiento, 

hacen que estas opciones no.sean viables <S>. 

El tercer caso seria el de trans.f'orrnar insul inil. porcina 

a hum~ne qutmicamente. cambiCt.ndo el a..minoácido ~O de la 

cadena B, de alanina a treonina. Este método ha sido 

desarrollado por Novo y actualmente se vende en Europa el 

Product.o. Sin embargo. éste e~ta condenado a desaparecer 

debido ~ la baja disponibilidad en un futuro de materia 

prima animal y el f'ortalecimier1to del mercado de la insulina 

humana. 
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OOTENCIOH DE IHSULIHA HUltAHA 

1. P'ncrus huMana 'J 
2. Slntuis Qu..:.ttica > Ho Tactibles 

) 
3. Transfomación quittica de insulina po~·cina 

~Ser-7 ~Tre 

Insulina Porcina 

4. Jngenieria Cenética 

a. Proinsulina 

Proinsulina 

b. Cadenas A p S (por sepa1•.ado) 

figura ' 

Insulina HuMana 

Insulina 



Por ... "1 t:imo,. .3-xi~teri · ac:tll'~únente dos, métOdos para 

ProdllC:l r ir'lsa.41 in·a •~~~nan~ -;:.~~:;rne~-i'~- '~~\;~é-~~:~~a~ >de~- -¡~:~~~-~er la 

9ené t i·ca ~-, .. E i -~~¡:~~-ro? e~ ~--p,~~d~c-~-- ~ ::;;¡·.~:~fp-'j~xJ;~~;~'. j ~~~ :;::~~- --~ 1:-~-vad .. ,r a~ 
y -1 Ueg.iY. Pr~ce·s·ar--·. 'i' ~; t:'j;.r.6i ~,~-~!' i'ria;· ~-,:;·;:i i -~;¡á~i r;'~~::: iü<·. ~~~1.mdO · es 

.::::;~:~:~:1 b~~t~il?11Jfai~~~i~~~~$};~ª1""f*5;t~:~;::::ad:~ 
- - · ~- -· · '~.--:~·__:_~"f -~----.· 5:~:\I~:S~2~i:\i"~f:~ ._ '.:: ,,:_:~·_-= .. 

·~- ~n:-U"~::~~,:~i~;~ff.).,.t-~ ;¡,,:-~~:"o: .':~~ -~;k~;'.· ~'.\--l'.-
Lá'.-.7,'_·Yrt9é'nf~-~·~-a·;'' ::::;\3ei1'éti·c:a·::_: ·;)~'.~~~n.·~ t~·: -~~~}i)'.>'fi ~~i ~-;~1-~;~t.;- "o 

·, ~~~-~~~¡~ de:. 9erieS-0.h~,ma·nC:ifFi;:F·::exp·;~Sf6n --~~~ i~"{~~~·6:~~~~\i ·~·~os. 
o~-: .. ~·~-~·~:: .~-~·:~:~A-~~ '.-~~~:i ~'.~·'.-~ ~~~-~~;~:~. i:fl~·~}~r~~*z~~~i::~~:; ~éú ~=-~ ~ ~?i; .~~~, . 

· J ·ogrado-.: 1 :ac · p/OdLlCé: 1'6n :: defot tl~L.~-~· ~~~~?A\~~~~:-~:;-~-r·~;·~~Ct:~-~ as,, qlle 

hoy· se vende en v&·r.·j 6s?P~ts9S'.·c·órJ"~~i·.;i~·;j;b-~~c .. de·· t:fl~mUl in. 

: : -~Y· •,- ~:}~:,.-, :[;i''>>~T-: __ ;:.:.:.· .. ,:'._ 
-.'.:::~ -. ·.:~-:~~F-->. ",.·--,_'_,,' 

,.'' i·"'>'' •'·o--';"" 

:_:::;·~.">;;;t,~: ·.,.·.i(.';.:" ., 

I. c. 
1 E:~:~:: :::er::~~n~~ 3 ;f }[(;~me~~ 

vez en el rnundo 
' . . . . 

pr-oduc:e a -nivel indUst't--ial insulina humana Por- medio de 

técnicas de ingenier-ia. 9enética. Pt=:r·o desde 1977 Llllrii:h 

(27) y en 1976 Vil la-Kornar-off prepararon clonais 

baCtet-i~na·s que sintetizaban pr-oinsul ina. Todos el los 

s19uieron el siguiente esquema: 

a)Obtención del DNA especi~ico,, bJclonaciOn de 

vehiculo mole~ular que perm1td su biosJntesis y e~tabilidad. 

cJProducci6n bact.eric.na de Jos pol ipE:ptidos hibridos, 

dJa1sJamtento de prot'2.inas hibr1das~ e)puriTicc.ci6n de las 

pr-oteina$. hibr1das, F)sePEH"Cición de Jos: intermediarios de 
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. •" .. '<- ·, . 
proteína·. _'fusionada~·· -~-~···, 9rt-r,ansfo..-maé::.i6n .de los 

;. -. ·- --~ ·~: . ~ ' ·: , --_,. -:: _, 

I• 

· inter-mediar iOs: Para."-: obt'e'riiar ~·i:~'iui·i;;S.. ~-llnJªt"'!~- · ~i-~,l~_gicamente 
'. -'( ._._.; . -~=-~ =::~:;:_:·- -:~ 

,,./:: :; >r~~:: , ,·•,·~,··.) :.·'.::.~,-.~,~.::.:-.:~. . ~(- .. ; .>.",.•.·.'.· , - • ·'.;.;,'\' --"-- .. , .. -.,.,-. 

r. e; 2' •~e~~;:f.,~: ~1, ~~ '{; ·t~~¡.;~:I ogi~ ~II~e~G~~~: .. 

~--_:.;.. 

_l:ier:ié~iCá':·_~·-:l~'i~.t~é:'rl01.09ia·. de la UNAM inicia un pt"oyecto de 

inv_es'.t~9acf6rl'.-cot1 el objetivo de obtener insulina humana~ 

u~·i 1'1zando:_~t.écrÍicas de· DNA - recc•rnbinar"ite en donde se dec:idi6 

L'ti l izar.- el método de cadenas separadas. En este proyecto de 

1981-1988 s.e han invertido aproximadamente- 93000 horal::-

hombre. trabajando en él un grupo de 15 personas. siendo 

responsable del proyecto el Dr.Francisco Bolivar .. 

Se ha reoliza.do hasta 1988 : a)L1na sintesis qldrnica de 

los genes que codifican paree lc..s cadenas A y B de la 

insulina hurna.na .. b> Ensarnble y clonaci6n rnolecular de estos 

9er1es. c) Construcción de dos plAsmidos recombinantes con 

genes hibridos que codifican para proteinas hibrida'4. en los 

cuale-=:. los extremos de estas cadenas los constituyen las. 

cadenas A y 8 respect-ivamente. d> Obtención de biomasas 

inducibles y producción de proteinas hibr-idas. e> 

Puri ficaci6n de proteinas hlbr 1das. por- centri fu9aci6n 

diferencial f> Separc..ci6n de cadenas A y B de la proteJna 

hibrida Bromuro de cian09enc• y !;;Ubsec.uente purificación 

de las cadena.s por separado por ct·ornatograf'ia 1 Jquida de 

alta pres16n (HPLCJ .. 9) A:.oc1ac16n de cadenas A y B~ para 

producir insulina hasta con un 60}; de eficiencia. y 
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'·, :. -. . _:. .. . : .. ·-

- pur í f í ca!=/~~ ~-'.~~i~~'.: l_~ ... :~·i sm~~, .. P~~. ~-P¿~_:: .~:· ~f .6ar~-;:~er :i ~~C: ~-On -._.de la 

· i·n_sul :~.ti~_· -.".:p:¿·~~~~T~~ ?"~in~~í'i~,~~-~< ~- .. r=:r·.:!~.~á.~ ·;::~¡-~·1=c:o~u1 micas y 

._:'.:~r~:c:rc~¿~~;~~-1~i¿a;de~i~~ ~e~~s ~~~- c;dffican para las 
·- '·:-:;:··:-:-~ ,,::': 

-: -C:adeti.áii.~\Y.'B: .; 
. ~' . --.-

"-,- _-, -~ ;:-_: P~ra 7~si.~tet.i'~a_r:-.'.: ~c¡~irnicam_~n~~ _;-los genes, conociendo las 

las cadenas A y B de la 
'i·,:.'~~~·ú;-~-;,·_-'·;~e-~::d-Í·~-é·,:¡~0ro~- ··do·s· 'fragmentos de DNA r.::iue contienen 

_.··ica·,:.-{~}~,~·;ri~~{~~-;~;~i.r-i:~.-C:~di Ficar las c~denas. Existe un gt"an 

~Í.!lrnero. ·:de~.-~omb.i'~~Cio~es posi-bles c::i!-Je codi f'ican pat"a estas 

cadenas. Para -seleccionar los. tripletes más adecuados se 

escogieron acp.1el los c:odones uti 1 izados pt"ef'erenternente por 

el genoma de E. Col i. La seci..ienc:ia se construyó a pat"t ir de 

una serie de fragmentos. traslc..pados para evitar 

apareamientos inespec1ficos ir1ter e intrarnoleculares. Se 

evitat"on secuencias ricas en timin&7guanina y cítosina-~ ya 

que este tipo de secuencias estén involucradas en la 

terminación de la transcripción~ver f'i9ura _10. 

Para la cadena A se sintetizaroQ 12 oligonucle6tidos de 

varios tamaJ"io$ <uniéndo'.:Se covalenternente por 

coplemer1t.ariedad) para f'orrnar la doble hélice de DNA ciue 

codifica parEI c&dena A, utilizando ligas de DNA para 

establecer las '-míones f'osfodiéster. El gen sintético para 

caidena A tiene en uno de los extremos de los nucleótidos 

S'AATT <hélico:: sencilla.) y en el otro CTAGS'. Estos son los 

extremos cohesivos que se obtienen de la digestiOn de 

fragmer1tos de DNA con las endonuclec..sas EcoRl y BamHl, que 
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GENES smrrncos PMA CODIFICM CADENA A V CADENA B 

GENE CADENA A 

1 2 3 4 5 6 1 e 9 10 11 12 13 1-' ts 16 11 ta 19 20 21 
~~u·~~mmM~um~~m~~~~mm~ 

Ec:oRI 
MTTCATGGGrATCGTTGt"«A6TGnGCACTICTATCTGCTCTCmt<CJU..TT6ASAOCTACTT6TAPCTAATAO 

a..lll 
8TAIXCGTAGCAACTT8TCACAAl;GT!WllAT-6AGAGAMTG61CWCTCTlGATfiACATITGATTATCCTAG 

GENE CADENA B 

1 2 3 _. S 6 7 9 9 10 11 12 13 14 IS 16 l7 18 19 20 21 22 23 2.f 25 26 27 29 2'J 30 
~M•~~~~m~~~~-~u~m~•m~~~~MMm~~IB~ 

EcoRI , 
AATTCAT6TTCSTCAATCAGCAC1:TITGTG6TTCTCOCCTCSTT6MGCTITGTAC1:TTGTTTGC06TTSWú3166TITCTICTtue;TCCTAA6ACTTMTAG 

BulU 
STACMGCA8TTAGTCGTGSAAACAa:M!WlTSEW.tAACTTCOMACATOONV:~TTSCACCMo\GAAGATGT&lll&'lTTCTGAATTATCCTlil 

Fi9.1ra 10 ICIIGB, ref(9) 1 



Esto:i genes son fé.ci lrnent.e clonables en el vehiculo 

molecular pBR322, que tiene doS sit-ios de restricciOn ~mica 

para las enzirnas EcoR1 y B&mH1. El Pl&ismido se corta con 

ambas enzirnas y generan extremos cohesivos y 

complementarios a los extremos de los genes sintéticos. Al 

sustituir la región do:: DNA entre .EcoRl y BamHl por las 

secL~encias para cada cadena se inactiva el gene que confiere 

resistencia a la tetracic:lina, lo cual es titil. Se puede 

hacer una f'ácil selecciOn de los plásmidos por su f'enotipo 

amp1ci lina resistente y tetraciclina sensible. Er1 la figura 

11 se presenta un esqliema de este procedimiento. 

Las secLiencias clonadas de esta manera. c:arecerr de un 

promotor a.de:cuc..do (t"'egiOn de DNA reconocido por la 

polimerasa de DNA para comenzar la transcr1pci6n) por lo que 
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SITIOS DE RESTRICCl6H PARA LOS PLASMIDOS 

DE CADEllA A Y CADEHA B 

1 Pl'omotor 

2 Gene keteriaoo 

:J G- A 

Promotor 

2 Gmt ~8Í.lllD 

:J Gflle B 

Figura 12 



fué nesesar,~~·.· ~~·~·~b~ar.: C.!n· pi:-omotor ·de,_E.Co~ i, del oper-611 de 

f:.t:iPt6f'ano·., : en - {a- ::~e"~f~~- _5' inmedi'ateo.rnente antes de lo-a 
•.. -;_=-- - .. ,__ • " ~,' • 

g~nes hibr:-ú:fOs·~, Es por- esto que, post.ertor-rnente... 1.ma vez .. ...... ... :· .- . 

alc'an~a-da-.una bioi-~a.sa .'S..ceptabi'e1 se i:.ieña_ que inducir con 
- -_ --, -- -

t-r(P.t6t:it.ñct' i-a~-~~oducción ~e la protei;-.a-·~ibr{da. 
·~.:·_.:·:e:_:_ .-· -·' 

En.1a.-·figura 12 se·pueden ver los difet""entes sitios de 

restricción para los pliltsmidos uti 1 izados para. ca.da cadena~ 

en_ ellos se pueden obset""vat"' tres regiones import.antes., el 

9ene prornotot"' de la inducción, y -Jos genes que codi f'ic:.an 

para formar la pt""otefna que ac:ompaf"íará a la cadena y la 

cadena misma. 

El tama~o de la Proteina puede ser importante, puesto 

c:¡ue las prot.eínas muy pequef'l'as parecen ser f~ci !mente 

degrad~d~s por EaColi. Por esto~ se recurrió a la Fusión de 

9enes, fusionando las cadenas de una Proteína bacteriana de 

tal modo que sea e:xtraf'ía la bacteria y no sea 

degradada. 

La cadena A se sintetiza en un precursor proteico de 

101 aminoácidos de los cuales los primeros SO son parte de 

l.:a Pt"'Otef.na bacteriana y los l.!4ltirno:s:. 21 constituyen la 

cadena A. La cadena B se sintetiza de un precursor l='t"'Oteico 

de 196 aminoé.cidos, 156 son proteina bacteriana y Jos 

óltimos 30 son parte de la cadena B. En la figura 13 se 

puede aprecia,... la sintesis de la proteína híbrida. 

I.C.2.c: Obtención de la Insulina a pa.t""tir de los 

1nict"oor9a.nismos modit=icadosª 
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Par-a obtener la insulina se producen las cadenas pot·-

separ-ado, se p·ur-ifi_can ~ ~·luego_._ se -_-unen. --como.º se pue-de 

apr-eciar- en la figur-a i4. : "-. ·. :· 1 
.--. 

Las células_ que:- ¿óntienen .. -ya -)·1·~- '-f~~or-~--~~-i:o~-:~--~-e~t:t.'ica-
par-a 

f~nñe~tador. BaJo -~~ndi'~i~O~~ --~~Pec:1fi¿;á+, --~ºe· .. -pu-;,;d~- 1·i~9ar -~ · 

tener- una concentraci6n. d.e· bi~-~o'~-~·~:.:~~-:~-~ ~~¿'1~·-__.e{'_,'.~~ec-imier!t~ 
de estas células debe-- de· h&C~-~~-~--::-:~6~~:.;»'t_~·~b~_-:!~~i·~~,-~ui~ad~~­
necesar-ios para evita; clr~-lqui~-~ ·~!i~-~6~:~~~~-.c:~~t~~~-n~C{O~.'.-~as:·-~ . . ·. - '' . . .. 

cadenas se empiezan a f'or-mar dentr-o ·.de la -celul·a d~spués'.de 

que se induce l;;.. For-maciOr-1 de -éstas Por:· medio de. calor- _pa1·a 

cadena A. y por medio de una conceti'traciOn-_ eSpE:ci fica de 

tr-ipt6f'&no para cadena B. Es decir. cuando ~e alcanza.. la 

concentr-aci6n adeci..~ada de célul~-s se fnduce la producción de 

caden~ A o B dentro de la célula. 

Después de inducir la formaciOn de cadenas aeumuladas 

en cuerpos de fnclusi6n dentro de la célula se rompen 

mediante un sonicador, con el objeto de recuperar la 

proteína hibr ida Este resul t6 ser el método rné.s efectivo 

para estos rnic:roorganisrnos. Enseguida se separa la biornasa 

de la proteina htbrida mediante centrifugación dif'erencial. 

Posteriormente. se rompe la proteina híbrida para 

obtener las cadenas A o B; este r-ompimiento logra 

mediante la cianogenOlisis. un procedimiento Gue utiliza 

bromuro de cianOgeno Para romper un pol ipéptido en 

aminoécido espect Fico <Metionina). Par-a llevar a cabo esto 

se dis1.,elve la proteir1a en ttcido fór-rnico y d~sp1..;és se agrega 

19 



Concenc:racién ~ 
!Liotilisaiof+- de o•d•n• ~ ~ +- jsulFHólisisl J 

"' Pl 1 
oacidn 

~ 

~ 
Pur.ifi D 
u ida 

t 
ILiofili•ltl•f • 

~ lllHLIM 

CorteHtrtcioB 
dt Cidflli .._ ____ _. + jsulfitólisis 1 

T 
~ Coacentrac1ón Ciano- j fu1porar 
" orot.híbrida --'.t •••ólisis + Solyrnu 

Diagrlftl de bloQUH de la tecnolDgh ••••lTllll•d• en t1 CllCB !nivel !olwr•tol'io) 
fhur1 14 



el bromuro· ~·~.'c::i&~Ogé.nO .y·se agita d"irar:.te un ~e:riod.:-._-.d~ 20 

-hc•ras. l'.'1.-t_~~in·i~~~~--;~·~.-~\,~po,~a el .écido·f6rmiC6,_y se disUelve 

la mezc1a.0~ d~'->~r.Ot~in·as·, en. una soh~·c1o·t1 :·de - ·"C-ló~t-ur~ .. ,\ .. de 

gu~ni.éünio·--. ·Y· -~~~-~-;··.". ·ya ·disueltos se· .. ~_"¡-}:;S~:·;_,;; ~~:~b~ la 

su;'~.¡-~~i:~¡·i¡~.-~·:·~ -~~~º -·->P~·~pósi ~o ~S~- -~~~:- ~~-~i~~~·;·._;_:_. ~-~~-:-. ~j~P~~ 
S!-~.1-~~~-~-~~~:;:~~;.¡d~~~oios. --E:;to se - lo9ra~:·a9-reg·~~~o ':SúlfitO :y 

sodio en un ~~ .. ~r:i.~~t~~:·. :_E~~~~ pa_so \.·es 
fu~~~mental ·para 109rar la asocia.ci_ón'.·de ·las cadenas. 

Los ~erivados sulFonados son !le'!'ados -.a _p~rocesOs_ de 

purificación. El primer paso el eliminar· -las --sales 

mediante un proceso de diálisis, después se lleva acabo una 

centrifugación para eliminar las cadenas mas grandes y. con 

un secado previo Cliofili:::ado). los derivados son llevados a 

un sistema de cromatograf"la l lquida de alta presi6n <HPLC> 

lográndose a.si una pur1f'icac16n de ambas cadenas con alta 

efic1er1c.ta. Por ~ltimo , la asociación de ambas cadenas se 

logra al mezclar los derivados sulFonados en una proporción 

de 2 A por 1 B; una vez rnezclados se reducen los grupos 

sulfonados Pé.t'a que: se. lleve acabo la asociación. Es 

necesario incubar- la mezcla de reacción bajo ciertás 

condiciones fisicoquimicas. La insulina correctamente 

asociada es Pl.H"ificada nuevamente por medio del s1stema HPLC 

y cristali::z::ada con zinc. I>e esta manera la insulina puede 

zer utilizada en el paciente diabético. 
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' CAPITULO II , 

Es Tu!> 'I:o,''.¡, ,¡(ME R c,A Do 

II.A La Insulina eoíno, ~L~~{º~~~~~rc:~~Xi' 
'"···>. 

II. A." 1 Tipos:: de·:.if-isU-f~~-.nS\~~-!!':~f;~:~'~;.};:~~-:'.~fs~'.ú.SOs.-: 
'-='ª :pr-odU-Cc.ioQ~~-d,é·:_-:*~~0..i·~--t:':~'.~~--~-~--~-f.'.e'Fi:id~'.:~~~--~gf-~~ :_~e~arrol lo 

c:ornerc:'.ái~," .·~~~f~~'&%E~§Ji,~coº~'. ~F~:< '[e,~ultad°.:~ ,~~ ',, ·la 
come'rcial izacion'" de •_,!insul inás ''de': (fi:f~f-enteS·;·._'eSpeCieS? - cOmo 

:--'·'~.".:.:· :,º -r~. ·;_ -:- ._._. . . \. - - . 
son la · 'p~~C-ina~·:,·,: la. i"bOVina y .-la huinana:. · T~rnbién se 

come;~-i ~}¡ ~~;~·;;:_~~~~i{-l;~~:::~-~- ;~~Y a Í-~~: ~~;:~-~-·:_".~ -¡ ~-) ,::. ~-- :\:~~·;··~-
~ co-~~-eC~~;._:C·ié\ -.:Cr~:-.·~~a _·_rec~rnenC:l~C:i6t:1~ del coinité----d~-,~~1a 

;-_;,':.:. :::_·_ ... 

terapéuticos, fas insulinas U-40 y U-80 (40 y SO ~n.i'.~fa'.de·~. 

por mililitro respectivamente) se han estado e~:im~~;~·~:~-~~:.·,~·· .. 
f&Vor de una sola forma de dosis U-100 para to~o-~ .J~:~,i:·:~'i;~'.~/ 
de insulina. (3) El objet.ivo es reducir la poS·i~fl-·i~~·d_:\de:. 

error, el cuál es mayor cor1 las dosis rnl!1lti~l.e~·-···~,v·~~-~~~~ 

jeringas de doble calibrado, que con una s'!'li.. f0rma · de 

dosis. Preparados concentrados de insulina de· 500 unidades 

por ml (U-500> son 1.1t.ilizados en pacientes con resistencia a 

la hormona. La cuenta total bacter iéi"na no debe exceder de 

100 por 9, y la concentraci6n de proinsulina no debe de ser 

mayor a 10 ppm. (14> 

A principios de la década de los. setenta las formas. 

comerciales de la insulina contentan caratidades 

significativas de proinsulina,. asi como sus productos de 

convers10n ir1cc1mpleta, lo cual significaba un riesgo 

24 



potencial de anhi.9erlic-id~d. Actualrnent.e •.. se hi\n logrado 

procesos ~~' pu.r\f.i~~-~{bry ';'p_~~a l··~ .: .~~~~~:~¡,·~::.:: _corl' el firi .~de 
109r&r ~p~:e·p-~r'ado:S<~ _-'~d& ~;~,-::~~ -:.;~/i~·¡.~·:.~:.~ ,~~i·:¡~~Ci' ;o · f~é.x~_mo" ~ ·­

c:r oma to gr¡!,, f i c:a;nent.~ .. ~iab i ando·~;:. ~;e'.:::'" i nsu i{ ~;a .:'.~~7.-.",no·nocorÍlpo~ent.e" • 
. .,,.,,.•c. ,-:1 ~ '•·,~-,;.-

Se ha - 1 09 ~ a~o \~~~~;~é·r~r:~.i -~~~~~:·~~.~f:.;_~~~?~:-~;~~h:~,'.;~~~---~-~~)_ ~ d~-· pureza ; 

c:ontet':'iendo·_ no rnt..S:. dé -.. 1 O· P_P_·rn_ -~~--'~!"~fn~~~l i,t"!O:;~,La-:- .tr:-isul i!"'Ja _de· 

or iger1 po~c-i no "~Ur :i _f i~~~~~-i·f:;~.:/~-:~~t:~?~;~~-~~~~¿:~---~ ":t; .i ~S:9o_-
. :·_:'..,_, __;~ __ :....:~ 

inmunogénico de las no human~~ Y"::~~:9~f-~:1·~ ... ~'~o·;~~-~ril:it ·No.;o <n 
se puede cor.siderar como ''no :·'·alérgica"--~- debido- ··'a Gue la 

.-c ... ~ 

diferencia aminoAcidica es muy~;pe:~u,ia:.f"!~· _{.~'a~ -~-imP~;:'~za·s--:~e;:.;)a"n 

la ónica causa de ur1a posible r'eiicción,, t..1e·r9iC:a. Los ries-:ios 

de escasez de es.te t.ipo de insulina son·· menoreS que para la. 

insulina la bovina (1). Los problemas· que se- tienen··~n la 

purificación del prodl1ct.o. él.parte de Sll alto c:osto,- .son -las 
._ : ; ·-.- . .-:·-.·-.··,,' 

9rar1des perdida!:. de la hormona (segón Novo :en~.l~:·porcina., un 

10 ¡.; >. Para la •=ornpaf"1ia Eli-Lilly se· puede. lle"g~_r.:-.a'.--'--~""É!:ri~~~'."--

una escasez debido a "las 

la pur1f"icaciOn de la 

Departamento de Salud de 

grandes perdidas "que ~~ t'.i~·~~~<.-~n- -

hormona, rnient.rc-s · que /,:·~:~L~~C:·>~~·l··;·;·" 
los EU no e.xi-ztien ~-~,~~~T~~~~·-.~:J~~\:~~:, 

que habrá escasez ~1) .se ha recomeY:.dac:tO--:--_e·1~"-úti~~¡~{-i'~~~-i~~~t1{~a_,~~ 
.. ,..¡::__ ,_,·,.,.;. 

porcina o humana er1 los nuevos Pacientes .'aUricili~/···t~-o· -ex·ts·t.eri · 
bases para elegir entre estas. dos. 

Actualmente la insulina se envasa en·.-¿~},~~~~~~~~;:'~~~~'_;_,~~­
neutro ,mejorando asi, la es.t.abi lidad ·~·~f:~=~:~~~~j~f~;t'.-'~,~~~\u:~: 

. º"'" ·,::'_, '" . 

todavia es r1ecesario conservar el Pr..~d-u(::~~=.-.;·.e.ri~-;~~9.a~'~S "<='.Qn 

poca luz y a L1na ternper21tura rnoder~CS~. --L~·- :ven't·áj~'· de' ,t~ner 

1.1n mismo pH er1 las diferentes ~~rc~s ~~. t~·po~;"~~~-:._~'.r-~~uctO:eo:=;. 



el poder mezcl,Eirlos p.a~a loi;ra.r una propor:ci6n adec.uada en 

un trat.ar~ient~·· eSPect'f"iC=o'. 

En el- mercado -_s-e. consu~en-.-:i::.r:S~ cat.egor__i_as de. ii::-is1..~l ina 

seg¿~ -su·~· r.á:~~·;~e~ :.;~~é··;~.=~~-~i;~;~H-:·_,»(~~ ··tres .-.t.'ipos':' zon · · =->" acc:i 6n 
:·~· ' : ·. . . .~ . . . ' . : . 

,~~pi da';.-. a~c:-~.~~: i::;:_~~_f:!~~'di.;a .:~-~:;:á-~~ i 6~ . p· ... 0-1 oñ9ada. o. ier~t.a~ 
. ~~-~" i n:i~.i {nii: ·, d,,;·-~--~-c~-i bri-- ', 'r·&p' i·d~: -~-~---~~:~; p~~~-~ ~--· a 1 p~~~ ip"i ta ... -

la ho~~n6~a~2~ei:.~-- -~~~~-el!s~i :ª·~-·~·:.:~-i6r~2:~·:.:'.Üe'':·;.~Ú;n~:;~ ~ri :·~ii~-.-~-'.~-~ff"-er · 
ac:e_~,~~-~i:~~'.-·~_;.~~c;: ;,; l~. : ¿r:;i'~o ,- ·~- i-~o· ~_:-~~~-- : i~~0::i·i ;,~- :'~;;-J~ ·-:; ~~~~~-~, ser 

admit-.ist.r-adó.~_~_en .é forma intr_a".'e!'"l'?_S~-'-~:.::. ~i-nt.·r:·a~uSc:ula.r. o 
•;;..'.:-"',.;-·: -· : .. ··-

subc"utti.n~a~'- ._Desp1..1es de . su ~-drn1_n.1'~·tra~·iti~· '..:::s·~_. -··'absorba 
-. ______ , =-· ,,,~:-"'.--~."·'.'.);,-~--==· =:=-''-

::::::~:::::. ·:.~;::~:~¡1~i~l\If ~~~ 
diabético~ durant~, ui:-i_a ci rugia·,o-,un-'parto,','O"i:.Para :,controlar 

~ ,: ;",';-":.'~' .~· L' .c~1 (\'¡,,·;~:3:- ·,~ .,·,;~. 

una c:etoac:idosis (3)·.· .. - ;:·.~:.~J:j.)f .f~t •. ~::::- ~'..'..:'.t{ ~~i .-.:;,o.,,·-.:,:\_··--º 

La ins••lina de ~.;;;i~~Sf¡~J~~j¡~;i:,~~ 'io9r61';;1 Pr~~~rar 
un c:om~-1~'Jo- · ~:r~€~id6:;·~~,~ '.l~·/i~·~~{'f~l~:~t~·i~~~i~2;?~~~t~~ ~if~Ie'1~~··· 
·de , a 1 t.~·.: pQ~o··::. ~i:)I.ei::ui ar:-; >~·~~~:'~.h ~·.·: é.~~'.? Í: ¿i·~ti-~~:o·i~rÚ·~~' .. : ·~ ~.6)· ._- /La 

;->'. • ;-,~'j' 

absot-c:i.6r\.'··diSM.inúYe-:-:,.débido·.-á .. que-.·-~s~e- :-.~~n_j~9~do· 't..):e~~ ·-~.na 

reducida ~soü~b'i l_idád- iSoe-l~Ctr{ca-. -·Est.a-·-so·1uC:l_6n -es~-~t.arnbi.én 

llama.da i-ns1..llin~· is6fana NPH (la N denota una solución 

ne1..1tra (pH 7.2), la P se ref1et"e al contenido de insulina 

protamina zinc, y le. H significa el origen del c::ornplejo del 

laboratorio de Hagedorn>. La administración de este tipo 

e:fectt!~a óni.c:arnente de manera s.ubcutt,nea, t'lunca debe ser en 

forma int.raver1osa. Pi.~ede ser ut.1l1zada para. todos las formas 
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de diabetes exc:epto- e1"1 tratc.\miéntoS iniciale$:, 

cetoac:idosis,.··~:Úab~ti'r::'~:._o. et-.-~e~:~~~e~~~-~-a~i ., ·, 

-- -
protami na_ y·,-z·tnc ·';.qué~.- r·a·:-;fnSu{in¿-, 'i ~¿·f~na·; ;·.··se--·c'cinS-ider·a ~-ComO 

·'· - ·., ';., ··:·},:_ié:·.;·; ,,.. -,,~~\- ·-·-·· '• --· 

. :::-l~:~~i~~ttt!~~!~l!~~I~'.: 
,.~·-'V,·,, .. ~~~, 

larga du1~ac:i6n --;.-,·dé ."-_:aé:-c:i·bn·-~ ;~'i'9~na.·~ '~veces·,, pro~oca 

hipogl ic:'effii-·~·:-._~;;~, _:l_-a·~~?~.i~:·:n;~~ r·~~e": corl--e'ct.arnente administrada y 

debid~ - al-- r·e;ta~~ád_~~~-~f.8C::t.O~: LB :Prot.amina -libre pl1ede-- formar_·" 

y pr'ovoc:ar un 1 infederna 
, , , 

alrededor_ del sitiO de inyec:c:i6n. Esta preparac:ibn es 1!iti l 

para controlar: hiperglic:emias en diabetes suaves o moderadas. 

y no puede se_r utilizada en el caso de emergencias. Su 

administraci6n debe de ser ~nicamente subcutAnea. 

Investiga.c:iones real izadas han revelado qu~ la 

solubilidad de la insulina esté en función de Sl.~ estado 

fisic:o <arnorfo, cristalino, y el tarnaf'io de los cristales> 7 

por su contenido de ::inc asi como del buffer donde se 

encuentra. Es debido a lo anterior que: la insulina puede 

prepararse en una forma de absorción sin el uso de .grandes 

proteinas. 

En la tabla siguiente muestran algunas 

carac:tE:ristic:as irnportantes de las tres c:ategorias de la 

insulina. 
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Modi f'i-. 

cador 

Prote'ico 

TiemPo 

inic:ia- ci6t-i 

~~1'6~ ac:c:i6n 

. ~ '.. ',· . :,_ : ~ : ; ; . - - ' . . - .. --- - - . . . ' -

_ s-~-~~~-~~~}_~- \~~-;~~Ybf'.):~~~+~s}J;¡_t~\j;~)~ '< 0.-i.~" lnsul ina J"t!!P_ida 

Insulina is6fana - SUsP·~ t.Li~·t:it~;;:_:.- ~-pr-6t.~'rílf~{8'.'~~~:: .f-.:2'.~>-.--; 24 --
-~#;,~ -~ -

Insulina prolongada_º 
·•- .~~ -- -~·----------------------:-,-,~~~~--;:R~Ii~;~~~tf~~~~~~-:w-.~;,-~-" __ _ 

Es c:om~t-. el ut{~i~~-~- .~lg~~ª~-.¡¡-=-c,,om~i~n~c:i~nes de_ estas 

formas para· lograr una :-~~o~;;~;i-6ri·f:~d~-,;'~~d~-~?~~/~(\fn·;·,~iP~' de 

tratamiento. En Méx·1có·.- sa·:-::~i\~~:~~~-u~~····i-,,e~~o~-::'.~'.t-res -~ tipcÍs y-
.:,_ ¡::- -.• ,,.::;:;-:.,-¿:,· 

c.P~recen publicados en ·:1·a: rh~drr,U:a:·~'i6~;-:_;·~i.f'c1..faúj,~-o~-. BásÍéo de 

Medicamentos publicada '.·e_~;. ~i,-,~~'D,'t·~~.J.·~r~c>"~'fc:i~1~: 
indican los. como sus 

presentaciones. 

La produc:ci6n comienza cot"J dos 

logros importantes en 197-71 ia.-. c:lonaciOri de un gen de 

insulina de rata en un Plésrn_;do .por. Üllrich et. al <21>. y 

la expresión de genes - SintE::€fZados-· · q~ifnic:amente de la 

hormona somatostat.1na por It.akura et. al. 113). Es a raiz de 

esto que· en 1978 Villa~Korncnróf'f" et.al. C22> logt""an clonas 

bacterianas que sintetizan proinsulina de rata~ y Crea 

et.al. (14) sintet.izan quimicamnete los genes que codif'ican 

pare. las ce..denas A y B de insulina humana. Finalmente, se 
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logra la expresiOn ·9e genes que sintetizen para cadenas de 

insulina h\.unana en E.Coli (15) en 1979. En junio de ese 

mismo a~O LiÍly es autorizada para escalar el proceso hasta 

150 litros y en 1980 se publica la primera enperiencia 

c:linica con esta insulina <19). En mayo de 1982 se -;.:.olicita 

la aprobaciOn de la FDA y para octubre se les concede <4>. A· 

finales de 1982 se c:ornienza la construcción de 2 plantas ~na 

en Indiatné.polis <EUA> y otrra en Liverpool <GB>. Para 1983 

LillY producie insulina humana en 'ferrnentadores de 10,000 

galones habiendo invertido en le pr?yecto casi 100 rni l lones 

de dolares (4). En México logró la· slntesis qulrnica de 

los genes siguiendo las estrategias de Goedell y Crea. (15> 

y (14) 

La insulir'la de Lilly no presenta proinsLilina como 

impureza debido a la forma de producirla, adernas de no 

presentar ningan tipo de problema inmuno16gico en su Liso. Se 

reporta t&.mbién la ventaja de tener que utilizar menores 

dosis que en el caso de las insulinas animales. 

II.A.2 Alterr.at.ivas al uso d@ insulina; sustituyentes. 

La mayorla de los diabéticos son obesos y tienden a 

t~ner elevados niveles de insulina endógena. No existe 

respL~esta adecuada entre los niveles de insulina y la 

concent.raci6t'l de receptores de insulina en los tejidos, esta 

respuesta esta correlacionada con la concentración de estos 

receptores. El tratamiento seleccionado en estos Pacientes 

es una restricción en la dieta y una reducc10n del peso, lo 
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cual incrementa la sensibilidad a la in~ulinas, asi como el 

uso do:: c1..lalquier agente hipoglucemiante. que tenga la 

capacidad de estimular la secreción de ins1..il ina. 

Er-. 1942 .Janbon y colaboradores descubrieron que una 

s 1_,1 for-.amida (p-amit'lo-benceno-sul fonamido- i sopropi 1 ti adiazol) 

inducia hipoglicemia •. Lou Batieres descubri6 que el 

compuesto no tenia ·efecto en un animal pancreat.ectomizado y 

s1..1giri6 que era resultado de la estimulaci6n del pt.ncreas de 

secretar insulina. Poco después se ir1t.rodujo la tolbutamida. 

Las sulfonilureas activan el tejido insular para 

secretar insulina. Estudios el lnicos demuestra1-. que las 

s1..1l foni !ureas son inef'icaces en pacientes. 

pancreatectomizados y sujetos diabéticos ins1..1l ino 

deper1dientes. En cambio, son efectivas en pacientes insul ino 

independientes en los que el pancreas conserva la capacidad 

de secretar insulina. 

Las sulf'onilureas no deben usarse en enrermos con 

insuficiencia hept..tica o renal debido al importante papel 

del higado en su meta.bol ismo y del rif"'ibn en la excreción de 

las drog;..s y svs rn~t.abolit.os. Provocan intoleranc:ia al 

alc:ohol, palpitaciones y r'"la1..1seas. Están contraindicadas en 

las circunstancias s.i9uient.es: 

dependiente, diabetes gestacional, 

diabetes 

e.rnbarazo, 

insul ino 

cetosis, 

cetoacidosis y c:oma hiPerosrnolar, ciru9ia rnayor, parto y 

padecimientos no metabOlic:os int.ercurrentes <3>. 
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Las princip-a."l~s-· sL~-Ú"oni'lureas, son la toLbutarnida 7 - la 

acetoh.exami·-~~! {~ :,~-~-~a·~~,;id~:··~--:1.·;. cio~~propatnida. En. Mé:~-i"co­
se L1t.i 1 iZarl cor, -~a;o·~: fr.-~cuer)C:ia· 

- ----- - ._ 

y gl'i.bencl_ami~a __ CS> .-_ 

.L.~s":·b·-~g·~~~i~~~ ,(::09~, otro tipo de rnedicament.oS emPl.eados.' 

como h·ip-,;,~¡~;;e~-¡-~~tet '~.j---~orrna d.e acción es ·muy similar·,ºal-, 
--: :-; ··-.-- ... ' --

de -'.--iaS '<Su1 fonú:úrE!as. De la f'ami lia de comp~test.os. de__~~\~~ 

biguanidas se ut.i 1 izan principalmente el fenforrnin. Esta 

indiéado para pacientes insulina independientes con 

hiperglucemia rñoderada y de peso. Sus 

contra.indicaciones el inicas ·son las·· anotadas para las 

sul foni lt.1reas y edad mayor de setenta aMos -(5). 

Cuando se tiene un déscontrol en la enfermedad con 

bi9L1anidas o con sulf'onill1reas .se puede ad1ninist.rar una 

combinación de arnbas7 18.s :_que con· mayor ff.ecue:ncia se 
e;: - e" 

emplean son: cloroproP8.mi.da.~me't.torm'iri;- cloropropamida-

f'enforrnin y glibenclamida-fenformin. 

Los hipo9luce1niante:s se administran cL~ando no se .Puede 

controlar c:on dieta a pacientes insulino. independientes. 

Primero se prueba con sulfonilurea.s y_ lue90 con bigL~anidas o 

una mezc:la de ambas. Si esto no func:iona se tendria que 

controlar directamente cot"l insulina. Er-. Estados Unidos el 

uso de biguanidas es controlado y astan disponibles bajo 

ciertas condiciones especiales. Por ello el de 

insulina~ en propor-ci6n7 es mayor que en México <25>. 
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Los .h.iPo91.l;ce;nlS.n:t.es. como las_ ·st:.áf'ot-iilurea·s' Y.- las 

b l gUan-1 das _s~~.: :_·~~~~;\-.~~_jt_e~.i~-;;~: ~::~~-~ ;·: -~r·~-~~~~6~. · ·!_~-~_Úl.irya en e 1 

de. 1 b~_:.; p~;;-i~~t~·~:._ -i~s'.~-i 'i;.;.;,-~;~ i_-~·d&'~end.1 ~~-t~:~~- .. -.-'S·t·~, :· ~m~argo, 
cas1 _ ·no· ~:u~éf~~'~: ;·;~¿-~~~'i:~~~,~-~~s~;j~;:~;¿;o'~b :L't·¿i'~,s ).::.-~-~ -. --~:~·¿-~._:~:-;~~-~da 

::d.:~t1t~~i~~!~~~j1~riz ;'.~w~;i~~8~~ti~~~~~;~ci1~¡::~!:~: ~ 
, de· - ·:~-~~~~~~;:.pg.~:~~;?~l~-~~~'~fi:~~~~-:~l'.i·¡~~~~~:)!--~~~~:-.J;~~-i:~~~¡~;;,;·-~ d,~- ::;:i' a··-

... :::¿;~:.[ ~~el1Ji~~it~:~~;!!{~~~~·~=;~~s;:~;~~f;~~~~:~~r-o:a:: · 
. ser:. ó¿~~1:~s·~~i~:,~~:j~-!~~fi~;;/· ;~.~-:ti~·:;_~i~~~\-~i~~X ~~~~;~;::¡~~:tg~~~·:~-d~;-_ ser 

~-~~-~·i·t.-~~~~~:--~·:;·,-~ 1

1

:. ·:~~~,;j :<'' -·,''"·, 'i "~:--::·~=-~,: ... -;'/:' :::.,',. :'¡:~ __ ·":·· .. ·:; ·.·-· 
.-·.;; <;·~~ ·- . - - , :·{ "·'.:;-_>i:;. /' 

~-·-: .. :"2 ~<~, .. >; ·.:_-, , "<~" ,·: . ·, 
i-c_' • • </:<·::",;(:i'· :_~::\)~./-~ . ·;. '.::~'..:._:,:~,: ·<:.<;::~~ .::_ ,· 

I'i-~B\_o'~ .. ~~·o·d¿;;t'ores de 
1I·~~L,¡·i~~-.· " .. '.~ · ,., 

If.:9~ 1 Productores ·y distribuidores.·· 

Existen_ varios productore5:· de insulit:"'la a nivel mundial, 

estas son las grandes compariias f'arrnacéuticas y las t"luevas 

compariias de productos biotecnol69icos de alto valor 

agre9ado. Estas operan en Estados Unidos y ert Europa. Las.· 

formas de producción var ian bastante para. cada. e1npres~, en 

especial este el caso de la insulina. 

Eli-Lilly produce insulina bovina, porcina y humana, 

distrib1.,yendo s1.'s prod1.,ct.os en todo el mundo. La bovina y la 

porcina se venden principalrner1te p~ises en vias de 

desarrollo. La insul it'la humana. por su elevado precio, sólo 

puede: ser consumida Est.ados Unidos y Europa. 
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Movo , una cornpaPHa danesa, ha logrado acap~ra·r lma 

parte importante del mercado en Europa donde antes Lilly,·_10.-

dominaba. Novo comenzó introducir insulina -;"porcina. 

"monocomponente" respuesta anticipada la 

humana de Li 11 y alegando que la res~ue~·~~ )~·n~~~~~-~~~~-~;~:~:],\-~\ 
ins1..,lina porcina no eYa debido a ·Ía est_ruCtU"1~~:,:d·~·-é~t:~~;-'.~~;i'~;;-

a la cantidad de proinsul ina pr~s~~t~; :;:~:~ rt~~~~;t~Wi,~~~f'~~t~~·-:,-
- _,,,, __ ._. _ _, ·-.-

introdujo la insulina . humana .. obtenÍda··:·p~,---~:.:.-1.~':.,,.·~or=.-ver~~-i6n 

q1.,1rnic:a de la Porcin.a. Al. par.e~er·. ~·e:;C~-- no:·¿~~,~-- ~:-~¡'-~~e-Sad~ ·en. 

Existen 

:~~-:~-<- ·:; 
ot.ros _ ·;n-~éhOs pro·c;¡~~tore~- menores ·-~e·. insuÚnas 

animales que ,·venden sus. productoS en mercados locales como 

oes el caso'·de p.rodut:tores- argentinos <23). También existen 

product.o,·es intermedios como los laboratorios S-::¡uibb que 

ver1der1 su i nsu 1 i na Estados Unidos. La producc::i6n de 

insulinas ar'limales presenta muchos problemas porque 

requieren de muchos péncreas en buen esti!il.do para poder 

extraer suficiente cantidad de la hormona. Las viceras, caSi 

en su totalidad, son consumidaz como.alimento en Mé~~ico. Los 

órganos obtenidos en los rastros se encuentran en mal estado 

y por el maltrato rinden menor c:antidad de insulina. o en 

m1.,chos casos no se pueden ut.i 1 izar. 

Al mismo tiempo, grandes compaf"iias quimicas se est.an 

introduciendo al mercado de pr0ductos 'fabricados por 

In9er1ieria Genética. obli9adas por la c:rec:iente c:ompetenc:ia 

de recientes cornpat"iia~ en e:=:.te 1nercc.do estratégico. HBechst 
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. . 
ac:aba de terminar: .las F;rúebás··;.clinic:ai necesaria=- pal"'a·. 

int..l"'oducir su···nueVci ti por ~~:, __ :¡:;~~¿1_'L~~?-~~:,m·~¡;.1~: <24) ,; 
En .el'-· i~:~~;:~··;d~-~--~~~¡'.¿;J:::~-~;.::'~-~i-~~~--n'~~:·~-~~d~ci~;es·~·,::· La--' 6n ica 

c~mp~~: ~ª'.:~:~¿~~-~·e'~~::: ~~~;t~@)~;~_;.~~4-;),~~ ; __ -~;'¡:·~-~¡·:f.¡-~·~.·~;~ 1-~ ~-; ··i ~-~-~~ta 
i~- -~-~~su·1\ni-.:~~-~·+;;~~~:·~~~~'~-{d~d::·~':~_-}'~--~:-~~~a:ia·:~:~k.::M·é;/i"~~>".~E; .. / · 1·a 

~~-t~~ t ¡·~~-;~/;~~--i~~~·~~-t~~'..:ii .''¡ü st·~ i-b~,Y~n ·: i'a_~·;- i t'.ls-Ul "ine.s -~~~·f.-na -·y 
o- - -"'-':·"""'°'--fe--:,-=- .~_- e-'·----.• .'°"'-- -· 

po.rc-ina. · 
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II.B.2 Importac:.ión_ y· exportación. 

De ac:uerdO a· datos del 'sanco' de Com·~rcio. E:Xterior·-- no . '. ' . 
,, .'. '' .----·· ·-:.: 

existe rl~"."l:~'-;-1~~ ~:~~~~·~~tai:i~n; _POt'" ·-F'.ªr~~e- de·_ MéXic~~~~··,·e·t{ el-. é:a~o 
de- las i·mp¿~ta·éi~~E!s eSt~ t:eg·i-~~·r;~a ~·-~.*~!~:-.:\·~---~~~~,~~~!~ El i'-: 

Li l lY_.~ la ~-~~ai: fo Írnporta·:··d.a· · ·e-~t~d~S:)..r~'iCi6::S:.:o':-A~·g~ñt.·in~· ·~ 

Bra:si .1 •. ~:~~~ :_:-t-ª~~~-~·~ .-· ·~h~~~tr~'do'~ -"~¿~~-~)iE~iú:):~~~i-t~~-i-~~::~_:-.. '( ver __ ;_ 'é 

f i gúra: 1)'·· -no c:onC::ú~·rde.n 'cOri:~, ~-i :./a iot-:·-';"dé:'""'' a·,.~i.·'i· ít° ~-il f on~s; ·de-

ciolaees .. ai ª~º ~stI~~d~ ·:~. l~" ~!;~tw~~!"~;~~'t1.'.~~B7fF~' I 

<también ver sec:c:i6n 4. capitulo'.II»;: esto.es~ .. debido..;a,·que .. 

Lilly trae la insulina·'.·ª -gr.~n~~i:~~;-~-:~'a?~~d~~1~~·~~~~J:~~'.~·:·~;~~-~dolcl 
después a pr ec i os ~&-~ ~ ~:~rJ~~;~J:~~ij~.~-<~~ '·:; :. :~':, ~:;[_ ~.~~?(~°"'~;~~-)::'_ -~--.~ .. : ·;.~, '._-~· 

II.B.3 Peecios. ce : 0 ,:~~~''.'' ' ';,·'~ 270''" t' >< 
Los precios 'L~iL~·:i:~~, ·}~~~~.·~.~~.:·' ·19s9> :'J·~-)i~~ \:¿,;s:·~~ntes 

i nsu l i nas en'· ·: .:_·: M'~-~,¡:~~··; . ; ·~ ~'.~t~~ Í ~º-~~·>- ~, _;~·i ~;~-~~.;·:.~~.:}i·~:;~.:);~ '. ;, '~~ ~ 
' ' . . . . -.:: . - " . ' ~ - . -;~.··_ 

establecimientos c:~Ri~rcial-es <fraseó-. d~" i o-o·o.:.-u •. I ::ffson·:·,;. 
Insi.11 ina ri!tpida,··R, - $:;ú\·o:4:~~-~o~~-~,M~(~-;t~;'' ./~,

7

: 
. $20 ,~ 566·~·_:~-~~~;:~'.:~:~.~-~¡r ·;···~'.·:·.:~ _, _ InsUl {na_ intermedia NPH 

Ins~1fina .ProlOngada PZI 

La·· 'secretaria de Comercio 

:$20.961~.0~!:,,~:N~;.~ __ ;/'.".'::~, 
y Fome,.-.to -.:Irl~-~~t.~~i~.~~-~,~~.t.Ot:~::i:a: · 

como i::wreci~ mé.><irno para negoi=iaci6n :e::n·.·i~~'.:'·.~~~¿(,'6:.--0:s.'..;:~e .. 
- -adquisiciOn -del- cuadro- aasico de MEidiC~meñtO~:,..~a?~-~.'e·'f~s~~~i?or ,-­

sallid en 1989i 

Insulina rápida R $l2,-·U6.00 M.N. 

Insulina ir1termedia NPH $12,204. 00 M.N .. 

Insulina prolongada PZI :f121 309. 00 M. N. 

En las figuras 2,3,y 4 se presentan datos históricos de 

precios para las diferentes tipos de insulina. Estos datos 
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Importación de Insulina a México 
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Precios insulina bovina (8?-88) 

SECOFl 

Fi9ura 2 

Precios insulina porcina(86-88) 
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fL~eron obtenidos en·.: SECOFI. Se puede notar la marcada 

irlfluerl~ia dE71 c.ontr.ol de precios del gobierno. 

IÍ.c'·ConsÚmo' de insulina en México. 

II.C.l Los consumidores. 

Dent:.ro del programa naciot"lal de Diabetes se menciona 

que el 60 ¡.; de los diabét.icos requieren de medicamentos, el' 

resto puede ser controlado con ejercicio y dieta. De éstos 

ónicamente el 10 X deben de ser tratados con insulina. el 

resto PL1ede ser controlado con hipoglucemiant.es orales. 

El consumo de insulina se divide Para distintos usos: 

en el caso de pac:ient:.es insulinodep·endientes. donde se 

emplea diariamet"lte. el consumo representa un tX del consumo 

total de it"lsc..1lina er1 nuestro pais. Los diabet.icos de este 

tipo debet"l de consurni r aproximadamente eritre 20 y 50 UI/dia 

<23) y (25) aunque esto varia con el desarrollo de l& 

enfermedad. El resto del 1.1so de la ins~l ina, decir el 9 X 

esta destinado a 1 a diabetes. estable. que tr-atada 
. ,·: •,' ··. 

hipo9lucerniar1tes oreo les, pero en ,.·oc:'as·~on·e~ .'.'~e~·. :.n.~cesario_ 

;.L1ministrar dosis de insulina- . por• 1.m ::,é dE:scont.r-ol ~- en la._ 
- -_';-;..::O',-,,::-='-'"'C---_~-

er1fermedad, por emer-9er1cias en. ·hó~'pi.t:aie·~::~·,~.··,p¿;~;_:: c"iru~i·a~ y -

por partos. ; ·::.'">~.·-.:~;. ·:~~~~~·-~·:;;;": : .. ~, :~_._;_._-•_•·_-_:'.:_~_.·.:·_,~~.':._._·_-_ 
. ·;:;~:.~·; 

De acuerdo a la clasif'icacibn de ·tipOs_de insulinas la 
' . ' . -, 

insulina de acción inter-media Cinsul in.a i~~f~;,1C:~·, NéH> es la 

de mayor demanda con un 85 ~ en comparac:iOY.. cOn los otros 

dos tipos de insL1l ina. la de acción rápida ocupa el segundo 

lug.si.r con una dernanda de un 11 ¡.;, siendo la insulina de 

acci6r1 Prolongada la de menor demanda en nuestro pais <4 %>. 
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En Me:><iCo 

maneras: uno·, ~s >e i / ~~~~~~~· .:.d~ l' s~~~~.~:r ~~· ~:~~ 1, i e~·· .~~·e~~~~~~· i ~ · d~ 
Salud> . y el Otr'.0 ·~ºs:~~;:;;.. ;nedi,_o _:de_-. ~~~~.b\~.~.~-rnier.1,~?s .p·r_.i"vado~; 

El sistema·;-· de·-: ~~S8.lu<71 .>.~s_~-~ ~~~~ti~tl:..ido :_·F;''?t:: ~· di-y7·r:E::=ntes 

irísti-t1..i~~or.~S .i.-~cot"po~ad.~s-·, a .-e1·: :~1 _:.instfitUto···M-~Xi~a~o -del 
'.: . --· - •-- ~ ;-_. ,.-- . --· 

.~egLH"O Socia.l. C1'.MS9> • el Instituto 'de S~9Üt'.-idád- Social y 

Servicio para los Trabajadores del Estado cI.Ss8TE), los 

hospitaleS de PEMEX y una serie da hospitales que dependen 

directamente de la SSA, asi como la clinica de Diabetes del 

Instituto Nacional de la Nut~iciOn. 

La SSA se encarga de recopilar la demanda de cada 

dependencia del sector de acuerdo al Cuadro BAsico de 

Medicamentos. Tambié:n responsabiliza. de efectuar 

concursos de adquisiciOn en los cuales diferentes compaf"iias 

ofrecen s1..1s productos. Por óltimo, se encarga de contactar a 

la cornpaf"iia ga11adora con la dependencia en cuestiOn para que 

ésta adquiera los medicamer1t.os. En el caso de la insuli1"1a7 

los t!tltimos dos concursos han sido declarados desiertos ya 

que el precio ofrecido por-: Li l lY e~ta rni..tY por arriba del 

precio demat1dado por la SSA. Las diferentes dependencias del 

sector t1..1vieron que adquirit" en forrna individual el producto 

a un precio irnpuest.o por Li l ly. Existe, ademas, retraso en 

la entrega del producto. 

II.C.2 Consumo aparente. 

El consumo aparente en México es igual a la cantidad de 

insulina q1..ie se compra del extranjero. El rnercado potencial 

para la insulina en MQxico no es bier.• conocido porqve no 
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exiten estadisticaos córnP'iet.'as'· sobre la ·enfermedad. Sin 

ernbe.rgo, poderño~·.· ~·~~~im~~·· '":·.u·i-, ~~··;~ad~ , pot"enc.ial uti 1 izando 
. . - . 

porcentajes s~b~~·:··::;·~':~ p~b-1.aC:i~;·~·~ -·pe datos obtenidos en el 

INEGI. para 'el C:récimiento' demogrt..fico; con el censo de 1990 

(7) y proyeccione5 de fecl.tndidad, p1,,1e:de est.'ab 1 ecer l.ln 

mercado potencial. Se presentan a continuacibn diferentes 

9r&ficas donde '3e observan: a) diferentes panoramas para·:-e1 

mercado de la insulina seg~n los porcentajes reportados ~or 

Barrera <23) y Gbmez PQrez (25>~ ver La figura s. Se 

preseritan lineas que representan .el consumo de insulina 

dependiendo de la cantidad de diabéticos y del consumo 

diario por persona de insL,lina en México. b) Los di.Ter-entes 

mercados de los prod1.1ctos utilizados para tratar la DÍabe,tes 

Mellitus? ver figura 6. e> Los diferentes .tipos de. ·inS1.á"·i:n.a.:·· 
,, 

consumida por el Sector Sal.ud·y el s6!ctor p~·1vado·,.·.-.fT9~r,~.7~ -

y d) Dos_ pro~~cCi6nes de:·- con.Sumo de~ insulina-;' 'e;., ;\Mé';ú:co 

-basada$ en ·do~ espect.ativas de crecirnient.o' d~:- l~· ~ ~~b'i~~-i6~ 
, . ' ' . 

• < : ' 

<alternativa·; Y. Pr,ogratnatica>, fi9Lwa e. El 

co~~l.U1JO ... d_~_:·1_~~ulina en M~xico se· aproximO al incr~'mento de 

lci pQblaciOn por considerarse que ¿:~-si- todos los 

insulindependientes tienen 1.w1a diabetes genética. Esto no es 

totalmente cierto porque estamos viviendo cambios acelerados 

en la forma de vida que influyen radicE\lrnente er1 el 

crecimiento de la diabetes. El consumo de insulina en México 

se calcul6 s1..1poniendo que el consumo diario de insulina por· 

diabético en promedio es. de 15 Ll.I.por dia Y que el 3Y. de 
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· Proyecc:Íóh del· consumo;~ insul ino .. 
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se.cci6n .4 ~-de. es.te ca~í·t~no>: 

II. D Elección del ·rn~r.d~-~~:~:-: ··., _,, 

De~lo dicho' _anter'i.orTRente·~\ ~~~,~~~-~-~; ¿_~~4~~~" f~~~:~~~~Sta~-.. ~~­
certexa el· c:onsut110 -~a~i_~n~-~~~-- :~-~-::~~;~~·~,;~~~:~f~.f~~~;~~~~.:.:.t~~~f·~-> 'dé 

mercados que pueden :ser - ,-,a~~~~d~~!·T~··:;r¿'3~;~-¿-i-td"f·d6~~:-~:~~r~ : ~ 1_;_:·~= 
provecto. ·.:.'.·_.;<;·:-:~:-_-_:.\'..:~-re· ~f~;-" :·:-~;_,:,~·,·~) ,;,. 

:-;-· .~';º ·--~J ·.:._,. - ':-~'~· ;: , 

Sabemos que en _19aa _ta .S~~~gt,~;¡;~~·;--i;¡~.,·:~~--i"~~d;~~~,~:~t¿K~'.~,d~.:: 

:: :::~::! d:ra:~:~ :: ~~: ~;~~9~:1-~q~~;:~~,;1tI{~t~~{iX~2~{t;'~j 
Tomando este valor como base sé·'Pt:i~d~~¿-;_~a_(i::~ lár-~·:ú::l:·:-:c:áb~i!:s-~d~ 

:: l d 1sa:c::rc
0
:. ~:d M::~ co r:::::::n:: u1o·zL::;~:~i'~~zrf 5:~i.~t 

dosi~ di~rio prornedio para los que 26-~~ii~fñ~~~~:~'..;t;;~Ji:i~·f,"-
<insulinodependientes 

,<'\-'-
un solo grupo por carecer$e de inforrnaciOn. int..:S '~j:~:~\i~)~::C~; 
rangos para. el porcentaje de consL1mo del sec.to1< ~ai~;~·~:,'.~~r.··~,de·.,"·' 
60 a 75Y., y la dosis diaria promedio .entre 3.s·y_; 1·~:-~~-·:·;.~~~y~··, 
considerando qL1e la dosis pi--ornedio ~ajará por i~.~i~fir"·~e"' 

los consurnidores espor~dicos. Una vez obtenidos los'· 

porcentajes de diabé'ticos en Mexico se pueden conlp'e.rar cot"I 

los porcentajes reportados (23) y {25) _y_ entot"!c~s··_:e~co~trar_ 

que porciento del consumo nacional es del sector salud y la 

dosis prornedio méts probao.ble. 
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Para 1968 

XSSA/Nal. 

75 

1.50 

. : 
• L "' 

20·· .;_~,; ----- __ 1::; :. : . :·- 1_o 

----2.so- 4.20 

2.-~~;; .•·· ~'.~~~~-> :::4;so 

2. 63. 

:i:2:í· 
.:3.so« 

En la tabla se puede observar claramente que la dosis 

diaria promedio debe de estar entre 20 y 10 U. I. /dh,. Para 

valores rnayores y menores de dosis promedio los c&Iculos 

indican porcentajes de poblacibri de diabeticos fuera de los 

limites (2 al SX de la población). Normalmente, Para otros 

medicamentos el 7(1 :.; del consurno nacional es por parte del 

sector salud. La dosis diaria supuesta e:s de 15 U.I./dia, si 

se .Elscoge ur1 valor intermedio, concordando cc•n los valores 

de dosis diaria por Barrera y G6rne:z Pere:z. 

Por consiguiente, para 1988 el const.imo nacional 

calculado de 56 Kg/ario. Por ot.ro Jado~ tornando Precios de 

1988 para frasco de insl.'l ina obtenidos en 

est.ablecimient.os comerciales podemos ver los s191..ner1te; 

19, 000 $/frasco = 475 millones $/Kg de insulina 

= 203 rn1l USDLL~/Kg de Insulina. 

Si el consumo nacional fué de 56 Kg/af"io, entonces el 9ast:.o 

anual en la cornpr-a de in-;;ulina en Mé:...:ico <1988) ft..ié de 11.35 

millones de dólares. Eo;;t.e valor· es con9rue:r1te con los 2 

millones de dólares de irnportaci6t. para 1988 <Sancorne:xt), Ya 
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que la insulina se. 

1. Para ·p,._..oducir 

cadenas <A y B>. r , 

2. Las cadenas repr:e"=entan un 20 ;..~ de la prot~-i~:~--. hibrida/ 
3. La proteiria hibrida representa uñ 20:-; .de·-· la pr~tei·;,a 

total. 

4. La proteir-.a total es •.m 65% de la bioroasa. 

5. Se tiene una eficiencia de r~cuperaci6n entre el 2sY 50% 

6. Se alca:r1za una concerrtraciOn de biomasa de 20 9/1. 

7. Se tra..bajt.. 8 meses al c..f"io. una Ferrnentaci6t"! a la ·S.enlBna·, 

decir 3:2 fermentaciones al ario. 

B. El volumen de tro;.bajo del fermentador es el 70%_· del 

tot.al. 

Se obtienen los siguientes Factores segón la eficiencia 

de recuperación de que se tr;:..te: (25 y SOX'>: 

1.717 y 0.0585 m3.:..rio/Terrnent;:..ción.K9 
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." ... ' .. , :. ______ ..; ____ ~ ___ .;,_-___________________________________________ _ 
.,Merca°do 

1.Exportaci6n 

2.Consurno Naci-onal 

3.Sector Salud 

4.Xntermedia(SSA> 

5.Sector Privado 

6.RApida (SSA> 

7.Prolon9ada(SSA> 

8.CXIGB 

caracteristicas 

Transportación, 
Comercializaci6n, 
competencia internl. 
Cornercial izaci6n, 
competencia monopolio 
Bájo convenio, bajo 
precio de venta, 3 
di~erentes productos. 
Bajo convenio, bajo 
precio de venta. 
Comercialización, 
competer1ci a mot"lopol io. 
BaJo convenio, bajo 
precio de venta. 
Bajo convenio, bajo 
precio de venta, 
consurno de protamina. 
Minima inversión, 
para pruebas cl1nicas. 

tarne.rio de p 1 arita · 

plant~ industri~l 
de gran tarn&F'íO·.-

planta industrial: 

planta in.dus~ri_ai_ 

planta i n~:IL~it."r i ~ l 

planta 1n~us-~;.~_~i ___ . 
planta.:- irtdd~él'."."ich-.~--· 

planta pi lot.o 
.·.· ... ::=< .. '· 

planta pi i"ci~~''. .... 
----------------------------------------------~-----~.:.:.~..:·----
Mercado Car1tidad 

O<glaMo1 
Volurnen requerido <rn3tseffi~fi~") -

efic. ---2sr.--::-~-. .:..~_-:...sox----. .. _._,. ... =====================================•====================== 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 

+ 60 
56 
39 
33 
17 
4.3 
1.6 

>"•"••'".,-••••e • 

•m===3a=================a=======================•=========== ,• , .. ,._ ... __ ,.,,. ·-
Capacidad del _CIIGB :, . '-·-<..~ ,·,. · · ··· ~-'_!_.:. 

------------------------------------------------------------
.cantidad 

(Kg/af"'io) 
efic. 2sr.----sox 

0.3 0.6 

., -_-.- .. -. - ·--
Volumen di~pon'i~l~-<m?l~:en:'.l_aná> 

o;s 

Para. poder evaluar técnica y económicamente 1 a 

rnetodologia desarrollada la UNA~ es necesario escoger uno 

o varios. escenarios para el mismo proyecto.· 
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, -- ·. ;.- .,,·_ .-':·.' ,--'~. -. 

~zta elecc16r:i~, ~si:·:;e:a~.1 'lQr ... ~dL:;.t.~?~·aeblCiO;_,'.a'-~:_qJe_··-.:.ya Se: .. cu-=nta~ 
·.· ~ -~ .. ·.. . "· .-· ·- -

con _uná· · ~9ra:n~: l·p·~rte >;~":~~)~:~~:·~~GU:(Pé~;~:· _·, :"eí ."._.)=>Eit-So·nal_ -... y·~· 1 as 

s::;:1~i~il~~~~;~r:.:;.:~~~: 
v~-r·~-~~J.~-~-,_· :·de -~ i-~~-~";~feria>:,~·-~úe: ,._i-'i~t-~'~ve~dri8n nivel 

induSt·r·ia1:~:_.~··;t~;~·i>?~:~í~i'Ci~n~¡-- insulina para hacer pruebas 
-- -·- ~:~...._~~-i:- =:;_.¿, __ •::._: • :''..,~,~-~:.'....' 

c'lintca.s·~·~~:"~~-e"a.riz'ar-una-sé:rie- de actividades para dernostrar 

Se.esc0gi6 'también un segundo escenario por-=1ue pe1-.samos 

que la· evaluacibn de la tecnologia no seria cornpleta. si la 

hacernos para la capacidad del centro. En primer l1,.1°3ar PC•rque 

no se hace una eval•.1aciOr1 de un proceso ccwl capacidad 

industrial y en segundo 11,.1gar porque en el primer esce:nEt.r10 

no se r·efleJan todas l&s variables que interviener1 en la 

evaluaci6n económica del proceso ya que se ha real izado 

inversión previa en equipo e instalaciones. Es por ello que 

para realizar una evaluación mi!ts rea.l se decidi6 escoger 

planta de mayor capacidad. Para este fin s:a puede escoger 

cualquier t.amaP'io, nc•sotros. escogimos la alternativa de 

insulina rápida para el sector salud pensando en que una 

empresa cualquiera pudiera C:rear una planta de producción de 

insulina utilizando la tecnologia desarrollada. en la UNAM. 
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De los dat.os y suposiciones ante,... iores se puede 

construir una proyeccibn para la dernanda de insulina rápida 

·por el sector salud. La figura 9 muestra que se empezarla a 

Pr'oducir en 1993. debido a que se tardar1a. por lo rnenos de 

1 ario y medio para hacer las pr1..1ebas el 1nicas y 2 arios para 

la const,...uc:ciOn de la planta~ si se decidiera hacer el 

proyecto en oc:tubre de 1999. Tomando diez af"ios de operac(On 

para la planta se requerirA de por lo menos 8 m3 de 

capacidad de fermentación a la semana. 

El presente estudio será orientado. pa..,es, a analizar 

estas dos opciones desde p•.mtos de vista t.éi::r,ic:os Y 

ec:on6rnicos con el fin de pode,... dar alternativas al 

desarrollo de esta tec:nologia a nivel industrial. 
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Proyeccicín del consuíl'lo insulina rápido 
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CAPITULO IÍI 

E S T U D l. O T.E e NI e o 

III.A DescripciOn detallada de-1& tecnologia. 

El proceso de fabricaci6n de la insulina consta de tres 

etapas principales. La pr-imera es la· producción de los 

microorganismos rnediante f'errnentaci6n. Los rnicroorganisi:nos 

se encar9ar•t1 de Producir la proteina hibrida, donde· 

encuentra unida la cadel"'la A o B. La etapa siguiente es la 

separarci6n de la cadena <A o B> de la proteina hibrida con 

su subsecuente puri ficaciOn. La ~ltima etapa la 

asociación de las cadenas, es decir. la formaci6n de la 

insulina. A continuaciOn se describir& dertal ladame11te los 

pasos en la elaboraci611 del péptido. Toda la información del 

Proceso a escala laboratorio fué obt-=-.nida directamente en e.l 

CIIGB mediante entrevistas y P1.lbl icaciones del centro 

('9,10,41,57). Como la tecnologia esta en un proceso de 

desarrollo presenta constantes cambios. Se torn6 cOmo base la 

técnica utilizada hasta junio de 1989. 

En la f'i9ura se representa . el proceso nivel 

laborat.or io mostrando cor1 mayor detalle cada paso. 

La ferment.aci6n se lleva a cabo colocando el in6culo 

el medio de cultivo, mismo que: se diseP'i6 considerando que 

los microorganismos van a crecer limitados por la fuente de 

carbono y qL'e los rendimientos en base a fuente de carbono y 

nitrógeno son 0.3 g celula/ g glucosa y 4.5·9 célula/g NH4+ 
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Fnri1mtaclón 
28 •l'l ~ 

LioiilJz:a.~o -E- CMtrifugación 

Proteinoa 
Hibrida Sales 

ncido 
FúrtliC<O 

Euoipor•dar 

[[]- - lllSILINA 

fiPLCJ Prot..Ín• 
~ ibrid• ~ 
JLiortllu~of + CPrltrlPuo•ción + ~,JAoitacidnJ + 

ic.~cétlca 
pH=:i,HzO(:i·c, BrQf 

Tris •H•l.7, 
Tetr.1tion.:1ta 
d• Na,SulfitD 
d• Na 

Sulf itdllsl.-
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Sustancia Concentr21:ci6n g/ 1 

KH2P04 

K2HP04 

(NH4lHP04 

MgS04.7H20 

Glucosa 

Extracto de levadura 

Trazas 

El crecimiento de los microorganismos 

3 

4.5 

2 

66 

5 

3 ml 

logra una 

temperatura de 30'C para cadena A ~ de 37 1 C para cadena B. 

El pH se rnantiene constante en un valor alrededor de 7 para 

A y 7.4 para B. La f'errnentaciOn aer6bica se logra agitando 

mediante impulsores, cuya velocidad varia de acuerdo al 

volumen de f'errnentac:iOn, y suministrando aire 1..ma 

proporc:i6n de &.proxirnadarnente 1 vvrn. El tiempo necesario que 

debe d1..1rar la f'errnentacibn para lograr una concentraci6n 10 

v•ces mayor q'.~e el in6culo es de aproximadamente 15 horas; 

en el momento en que ~e llega a obtener la concentraci6n 

requerida es necesario inducir la ,ProducciOn de proteina 

hibrida dentro de las celulas. Para cadena A se 109ra 

aumentando la temperatura del medio de fermentación hasta 42 

'C, en l~n tiempo menor a tres minutos, y rnaonteniendo esta 

temperatut·a durante casi tres horas. Pat"a alunentar la 

temperatura sa separa la células f'iltrar1do c:on 

centrifuga y resl!.lspendiendolas er1 un medio a 42 'C·o 

me:clando el medio original con agua a rnayor ternperatura. 
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En el caso de cadena B la ind1.1ceiOn s9 logra al elirninar 

t.ript.ofano del rnedio de c:ultivo, es decir las células 

pro:iducen -la ·proteina hibrida si existe~- triptofano en el 

medio. Se agrega el amino~cido al rnedio durante el 

crecimiento y cuando se quiere iniciar la producci6t"'I de la 

proteina. se separa la biomasa del medio mediante filtración 

o centrif'ugaci6n para después res1.1spender en un ·medio 1 ibre 

de triptof"ano. La inducc:iOn también se lleva acabo en un 

periodo de :J horas. 

La proteina hibrida es almacenada dent .... ro de las células 

en cc.vidades l larnadas cuerpos de incli..~si6n, por que es 

necesario romper la pared celular para poder obtener la 

pr-oteina. Las células se l isan haciendolas pasar por un 

sonicador. Esto es :1milar para c.mbas cadenas. 

Despues de romper las células se obtiene una mezcla de 

restos celulares, DNA, diversas proteinas y proteina hibrida 

entre otros componentes. Pc•r esto, es t"'lecesario separar la 

proteina hlbrida de los r-estos celulares. 

Para poder purificar la pr-oteina hibr-ida en el caso de:l 

péptido B se 1.1tiliza la cent.r-if'ugaci6n diferencial <6000 

rpm~ dt..irante 5 minutos> y en el de cadena A no se ha 

encontrado el método adecuado para lograr esto. Se ha 

inter1tado centrifugación diferencial sin tener 

aparentemente buenos resllltados y se plane;.. hacerlo por 

filtración en gel o pot" una columna de intercarnbio i6nico. 
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L~ pr-oteina hibrida ya purificada es entonces preparada 

para su rompimiento. y 1 iber-aciOn de la cadena respectiva. 

Esto hace disolviend.o la proteina en ácido fórmico-al 70 

Y..en una proporc:iOn de 14 ml de soluciOn por gramo de 

proteina hibrida. Le. disolt.1ci6n lleva cabo 

temperatura ambiente' y debe de lograrse una solubi 1 idad 

total. 

El sitio de unión entre la cadena y el f"es.to de la. 

proteina es el mon6mero metionina. El CNBr 

proteol i tico especi 'fico para metior:iina 

un agente 

PH acido. _La 

reacci6n lleva a e: abo agregando · CNBr a la proteina 

disuelta en una proporción de 1 g de CNBr / g de proteina 

hibrid&. Esta !'"'eacci6n se debe ef"ectuEiir en auser1cia de luz y 

a temperatura ambiente durante un periodo de 15 horas. Esta 

reacción tiene un rendimiento de casi 90 /.. Las condiciones. 

y el procedimiento sor1 si mi lares par-a ambas cadenas. Es 

importante aclarar ql1e se produce al90 de ttcido cianhldrico., 

pero no ~abe cuanto. Se debe trabajar en la campana para 

evitar "fugaz. 

Concluida la reacc:iOn se quita el Acido "fórmico porque 

la si9u1ente reacción requiere condiciones b&sicas. Se 

evapora en vac:lo, a temperatura de 30'C, para evitar la 

degradación de las porteinas. Se lava la proteina para 

remover los restos de ácido f6rrnico y de cianhtdric:o para 

después evEoporar en 1~n rotavapor aproxi madarnente er1 una 

hora. 
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El si9Uiente -~paso es producir los derivados 

sul fonados~ Se . disU~lve la -cadena y la protefr1a en una . ' - .. . 
sol~cfon ·de C:Í.o-ru·r·o ··de g1.~anidú·1i.o SM en 1.1na proporCiOn .de 12 

' . - .. - :-· _.:' .. - . . -~ - .. 
ml ·de soluc.ib~-. Por é:ada 9Yarno- ·de pé~tidos· ·_:~'?ri·-. ~r~ .PH. de 

alrededor de 7.6 mediante 1.•n buffer de cloruro de' amonio. 

_Las protelnas pierden. su estructura na~ural y forman 

·estruct.uras lineales al disolverlas en el clor1.1ro de 

guanidinio pudi~dose asl, llevar a cabo 19. reaccibn de 

s:i.tlfit6lisis. Cuando se logra disolver la mayor parte de la 

1nezcla de péptidos se agrega el teti-ationato de sodio y el 

s.ulfit.o de sodio en una proporciOn de 0.25 g y o-.s 9 

respectivarnente por gramo de mezcla pept.ldica. Estos 

reactivos son los oxidantes. La reacciOn se lleva a cabo a 

te1nperat1.ira ambiente y por 15 horas. El renditniento de la 

reacción es de 9·~ %. Una vez que las protelnas se encuentrar1 

sulfonadas se procede a purifi.carlas. 

La purificación de éstas empieza por llevar al derivado 

de cadena B a. un pH de 5 para precipitarlo y pasar a 

centrifuga1-10 o 1.1ltraf'iltrarlo. En el caso de cadena. A se 

pasa directo é\ la centrifuga.. ( 10, 000 rpm) o al ultraf'i ltro. 

En esta et.apa s:e debe de se.parar la proteina hlbr ida de los 

derivados, los cuales deben quedar er1 lai. fase dcuosa. 

Previ.arnente a la puri. fic:aci.On en HPLC, debe de tener una 

concentraciOn baja de sales, es necesario eliminar una gren 

cant.idad de sales disueltas con un sist.em~ de dialisis con 

bolsas c1..it.-c.ff mal la 1000 durante 6 horas. 
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Tambiét:i es necesario con~.9.ntrar la Sol~ci6n antes-de l& 

cromatog~e.fia. En el laboratorio se ·secan totalmente por 
. .· 

Se. p·r'oC:~d~ á. 1a~:·PU~ificaci6n por medio de 

cromatografia 1 lquida de alta 'p~esiOn .< HPLC ) •. 

Pr~inero_.se-·~dis~elven !Os derivados en una soluciOn de 

urea 3M~ La -p~r.ificaCiOn s.e llev~ a cabo en una columna. de· 

fase rever$a ___ e~~.leando- la metodologla uti 1 izada por Lad~On 

de Guevara, B01-1var ·et .• al. <55>. La columna es empacada con 

Radial-Pak mu-Bondapak C18 ( 10cm*Bmm I. [:l. , 10 micrómetros>. 

Se uti 1 izan tres eluyentes: el . ell.1yet1te Aa. que esta 

constituido - por 0.0125:1. de é.cido triftouroacético en agua 

ultra-pura (pH 3.2> para cadena A, el Ab con 0.5Y. de ácido 

f6rrnico en agua ultra-pura (pH=2. 7) para cadena B; y el 

eluyente B que es acetonitrilo para las dos cadenas. Para el 

procedimiento de puri ficaciOn de cadena A se 1.iti 1 iza t~n 

minuto 100:.; de eluyente A y luego un gradiente convexo de O 

a 25Y. de eluyente B en e:luyente Aa, a un flujo de 2. 5 

ml/rnin. Para la cadena B se usa 100% eluyente Ab durante 5 

min, y luego un gradiente convexo de. O a 40 ;..; de eluyente B 

en eluyente Ab. con un flujo de 2.5 ml/rnin. La det.eccibn se 

logra por medio de UV 11i 280 nm par-a ambas cadenas. El t.iernpo 

en el cual se logra la separillc:i6n depende del apar~to que 

esté uti 1 izando. Se obtiene un producto con una p1.u-o;:za de 

99X. Si se van a guardar las cadenas tendrla que 

liofilizar r1uevamente. 
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Una ·vez que.se han obte1'l1i:lo las: dos _cade1"1a:;:. puri"f1cE1das 

lleva a cabo la a-:sociaci6n. Para Producir la in~ulir);:., 

neci:.=:.1 ta una proporc1or1 de dos grarnos de ._cadena A. por tm 

grarno de cadena .B. Se obtiene un re-ndir~:¡¿~t~ :;-- cÍ-~l 60 X con 

respecto a la cadena 

acuo~a con 
,.,. ,. ' , -:·. ~,;., -- - ' . 

Di tiotrei tol < DTT J como 111;gente ·rédlic:t~-~;;:.~n-··l.lrl~:: ~~oporc:i6n 
'-'"::.·'-'.'e"· -

de O. J 9 de DTT por cada g de··· cadeM·a:~:;::-::po~:~~~'f·6-rrtie;.,t.e, se 
<.··.·.y :-=,\, 

ai.grega la cadena B. Debe e>dsti'r<·· una·.~,:-C:Oñ-¿ent.rac:ibt'l de 

protednas entr~ S y 10 g por litt"o.· La'~·'.·r~a·2~·i·,~.~:-.se-_real-iza a 

(60)- o--de'-.-43'C. CS9> -y --durante 

apt"oxima:damente: ·18 horas. En el lab,ot"at.Ori-~ ·Se -llevó acabo 

la reacción a s•c. 

Tronscurt"ido el tiempo necesario para la asociaci6n =.a 

sepat"a la insulina de los productos de reacción mal 

asociados Y del resto de cadenas no asociadas. Las 

put"i 'ficaci6n lleva cabo en un sisterna HPLC 

·condiciones muy similares a las que se utilizan para la 

cadena S. También se ha logrado esta separ&ción mediante una 

sistema de HPLC c:on una columna de intercambio i6nic:o 

empleando un 9radinte de cc:onc:entr.:.ciones de clorl.lro de 

sodio. Después de la asociaci6t"l se obtiene una solución de 

insulina, la cual debe de ser recristal izada~ para obtenet" 

una mayor pure:a en el producto 'final que es lEi "forma en que 

ze debe administrar el itüca..mente. 
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Para ·Obtener la insulina de acciOn r~pida es necesario 

recristal iz21.r el producto en un medio que contenga zince La 

cristali:zaci6n se lleva a cabo agregando a la solución de 

insulina cloruro de zinc en una proporción de 1Y. en peso e 

Asi~ el producto puede ser utilizado en el trat.amiento de la 

Diabetes Mellitus. 

Es irnportante aclarar que en fechas recientes la 

metodologia para cadena A se ha desechado por tener muchos 

problemas en la purificación. 
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IlI.B Bases de Dise~o. 

Las bases de disef"'io se divi~ieron -en ,tres cato:gorlas 

1) Para _el __ lu~~r de ubicE.cio!;n 

2) Del proceso 
,_ ,,. ·,........ -

.3> -En lo_s_ ~e~-v¡~-Íos--;~~~~e-~,~~,~-ós~~---

1> Para el lugar de ubi¿aci6n : 

Lugar insta.lo..ciones de1-·· ce~tro' 'de fnvest..igac:iones 

sobre Inger1ieria Genética y Bi~té-Cñologiit.. de la UNAM, 

ubicado el la parte Noroeste de la Cd. de Cuernavaca, Edo. 

de Morelos. 

Alt.it.ud2 1560 MSNM 

Ubicación geogrAfica: 

Lat:.it.ud Norte 13 grados 55 min. 

Lat.it.ud Oeste "" 99 grados 15 min. 

Presi6n barornét.rica: 635 mrnHg 

Precipitaci•!'m pluvial: 

MAxima por dial y anual: 58 rnm3/ 1 qao. 3 rnm3 

Dias por a~o: 90 

Humedad relat.iva1 

mlnima: 40~: 

mé.xima:70% 

p1·ornedio: 60Y. 

Ambiente corrosivot No existe 

Climatologia: Existe granizo, niebla y rocio. 

Vias de cornunicacl.6n: Autopista México-Cuea-nCJvaca 

Aeropuerto lTequesquiten90,Mor.i 

Ferrocarril 
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2> Del ProcesO: 

Condiciones al lirnite de b-ateria 

.T~mperatura., '~E:d~·. f1Sic:o PresiOn 

37_' c.. ~ói':~~ 
__ CNBr 

'Ac:id'?_ ~6:~~~-~,,º . 

ci¿;~u~h«--de- ~s~~~rd·i'r;i·"o·­

T'.~·~·;c.~:~-º,~~-~-~ ~~~-"--~~~!~ 
Sul f'i to de· .Sodio 

Agua_ de ~r.oceso 

Aire para la f'&rmentaci6n 

_-_ -;'' ::'.-. :: __ : .·._·_ 

-10·-~'.-.--- · - · )só)tl .... 

lS~C -

1S'C 

1a•c 

2S'C 

--· .. ;sO(ti:'j.' 

:.', .;~C:i~-:~· .. '.-
Soln. 

Soln.'-

Llq. 

Gas. 63SrnrnHg 

(Todos los reactivos se guardan un alrnac4n por un 

periodo determinado. El agua y el aire obtienen 

continuamente.> 

El producto terminado es Insulina humana en soluciOn 

acuosa precipitada en presencia de clonwo de zinc, 

altamente pur1 f'icada (acc:iOn ré.pida>, en una concentt"aciOi-1 

da 4 mg/ml (10ú U.I./ml>. No debe de contener más de 10 ppm 

de proinsulir1a.. y una cuenta bac:teriafl"la mayor a 100 pot· gramo 

de in'3ul ina. 
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Condicior1es fijas de proceso: 

ConcentraciOn de biomasa finai.l (fermentador): '.20 g/l 

Co11versiOn de las reacciones1 

C1anogen6l isis: 90 % 

Sulfit6lisis: 99 Y. 

En el disef"lo ; 

Debido a que la metodologla para cadena A se ha 

eliminado y que se sabe aón nada sobre la nueva 

manera de producirla, se supondrA que cad~na A se podrá 

obtener de la misma forma en que se obtiene cadena B~ 

El volómen de operaciOn sera un 70 Y. del volumen 

nominal. 

La eficienci~ mec&nica de las bombas sera de un 

70,.;. 

Condiciones de alrnacenarniento: 

Se contar&. con un almacé:n con la capacidad y la 

infraestructura (refrigeración> paril alojar tanto la. materia 

prima como los productos intermedios (cade:na A y B> y el 

producto final, durante la producción de un a~. 

Dias de operac10n: 

Escenario I<pruebas cllnicas>; 

Producción para 1000 diabéticos/ano 

231 g de insulina = 6000 frascos 

Se tiene que trabajar 24 semanas al 

aP'io , 6 d1as a la. semana, 3 turnos. 

Se producirá cadena A durante 16 semanas 

y cadena B durante 8 semanas al af"io. 
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La asociación se llevar~ ~cabo 4 veces al a~o 

Escenario I~ <Insul in'a rá~ida Sec.t .. or Saludl: 

-Para- cubrir ~~"demanda·. (8 m3/sernana>. 

33' ~.'ema'r,ai-, 6_ di as a 1 a semana, 3 turnos. 

22 Se;.;~!~~~-Par:_a c·ad~t1a A:y 11 para B .. 

Se a~a~fa-ré. ·S -ve¿eS al af"io. 

_No_ se -~rabajaré durante el resto del af"io 

en la prod1.1cci 6n de insulina por tratarse de 

una planta multi-prop6sitos. 

3) En los servicios auxiliares. 

Vapor t sQ generara el necesario·· dentro de la planta 

mediante una caldera de 100 Caballos <escenario I>, 500 CV 

para. (escenario II>, quer prod1.1cir& VEtpor de 7 Kg/cm2,vapor 

saturado, contará con un equiF•O para ':5.Uavizar agua por 

resinas de intercambio, y operara con diese! c:entrif'u9ado. 

Electr-icidad : $o;¡, c:ont~rik con sistema 110/220, cot1 una 

planta auxiliar a la que están c:onec:tado':5. los fermentadores. 

(tardará de 30-40 segundos en resuministrarla). 

Oe proce-so: 

calidad: baja dureza • libre de patógenos. 

fuerat.e: Servicio de agua POtitble de la Cd. de 

Cuernavac:&1. 

temperatura: 18'C 



De alimet-.taci6n a la caldera: 

cal idadJ baja dure:::a 

f'uente: Servicio de agua potable de la Cd. de 

Cuernavac&.. 

temperatura: 18 •e 

Agua potable: 

calidad: libre de pat69ertos~ potable. 

f'uente: Servicio de a9ua potable de la Cd. de 

Cuernavac:Eo. .. 

Agua contra incendio: 

disponibilidadi Se contara con un sistema de 

suministro en caso de 

emergencia. 

, Vacio: Se cuenta c:on eq1.dpo de vacio de hasta 580 mrnHg de 

vacio, por bomba de vaci6 de 2 HP. 

Airei Se cuenta con i..ma compresor"a libre de aceite de 30 HP. 
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III.C: Analisis del Sistema de F'roducciOn. 

III.c:1 Lineas de'producci6n. 

Debido. a •:i1.ie las cc-denas se producen por sepat"ado, 

para logr.ar ur1a produce fon de tarnario considerab1e, · di:=t?en 

existir diversos modos de Pr"oducciOn que var1 de _acuer~o,. cori 

los objetivos o capac'idades que se requieran. 

Se pueden producir ambas cadenas en sis.ternas pOr 

separado, es decir, tener dos sistemas de ~ermentac:i6n, dos 

sis.ternas de PUr"ificaci6r1 y un sistema de uni6n.-<rnodo Al 

Otro rnet.odo seria tener .un solo sistema de 

fermer1taci6n, un L!lnico tren de purific:ac:iOn y el sistema de 

uni6n. Par"a producir una 1.ina sola cadena y a.lrnacenarl• 

mientras se produce la ot.r&, y w-.irlas desp•~es. <modo 8). 

Una tercera alterr1ativa de prod1.1cciOn es. el t~ener dos 

sistemas de fermentc.ci6n: uno para cada cadena. F1.1ncionando 

de forma. alternada para poder ser tr·atados en un solo 

sistema de Pt.irificaciOn. En est.e caso, no ""S neces.ario 

almacenar por periodos prolongados p1.ies rnientras un péptido 

es purificado el otro es.tarlc.. listo paret la asociaciOr-.. <modo 

Cl. 

Le. principal ventaja de la alternativa A es que el 

t;. i empo de produce i On rn1.1y corto r::ornpeirado con las demás 

alte1·nat1vas pero con la 9r&11 desventaja de que se tret.a del 

más c:ostoso. En el caso del mc•do B. si..~ principal ventaja es 

c::¡ue es un sistema que puede ser adc.ptado a ot.ros prod1..1ctos 

intracelulares con t.ec:r-.ologias r['NA, ademas q1.1e es la rnen~s 

costoso. Su desventaja -=s c::iue el tiernpo de producción i:s 
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mayor· y tambi~r1 el almacenamiento PLiede acarf-ear mayores 

costos. El sistema C tiene como vent.ajas con- respect.o al B· 

que:_el ~iempo de producciOn ser&I menor y no es necesario un 

pe1·iodo de almacenamiento prolongado. TienÉ: desventajas 

t.a1es como la necesidad de tener rnayores cuida.dos en la 

purificación para evitar. contaminaciOn de una cadena la 

otra antes de la unión. 

En el caso del Escenario I, la mejor alternativa es la 

B. Debido a q•.4e la capacidad que va a rnanejar es pequeF"ia 

y el almacenar no implica nir19L!in problema. Los costos son 

menores y el tiempo no es un factor determinante. 

Par-. el segundo escenario la mejor alterr1ativa es 

también la B. Pues t.ampoco presenta problemas de 

almacenamiento y como es la 0PciOr1 rnS.s verzattl,. rné.s 

congruente con el objetivo de conFormar plañta 

rnultipropósitos .. También se plantea el tener dos 

fermentadores de 4 m3 en lugar de uno de 8 rn3. En c1~estiOn 

de productividad no presenta ventajas el tener uno o dos 

tanqLies. En cuestión de opera.ciOn es m~s conveniente tener 

dos tanques. Primero porque si se: llega a contaminar el 

tanque se perderla toda la producci6n. Segundo~ cabe la 

pos1bi 1 idad de que se tenga que retener el volumen de un 

tanque durante la operación. 
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III. c.2 Contir1uo/Lotes: 

Podernos plantear qu~ seria méos conveniente: si trabajar 

la f'e.rrnentaci6n continuamente o por lotes. La- pr~nc;:ipa_l 

raz6n para trabajar en lotes es que se esta- penSan_dO~.er:.-,~na 

planta m1.~ltiprop6sit.os en la q1.1e se producen una-Vart-edád ~.:-d~: -
.'_-·:,-,:·:-··;.: .. ;: 

prodl~ctos durante el ai"ío. Este tipo de- oper;:,Ci6n\· nos.;_da -~1a·-

faci lidad de it-.tercarnbiar procesos de una -·~~ina~:.~-~~?o'~~:~:~:~ '.~~~6;·~ 
otro lado Wang et. al. (3) si 

-··.· .,--,.-·-:·- ·· ..... , 
productividades de los dos procesos se 1_1e_9a~'a-~·-1a ·-siguien-te·-­

. - -~~-- ,~,:,-~ 

donde: 
' - - '· ...... · .- : , ~· 

T=tiempo preparaci6n y tiempo. f~~e --i~9 
' ,·.· -···, 

Xm, Xo=concent.rac16nes final e inicio l.. de biOmasa 

Suponio:=ndo: Xm=209/l, Xo/)(rn=0-.1, V·=0.3g ce119 f~·c¡;;_'rb6n, 
T=4 horas- para (Esc.I) Y. S h<?r~s~- (Esc.II> 
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MUm 

0.05_ 
o. 10 
0.20 
0.30 
0.50 
o.so 
l. 00 
1.20 

TABLA 1 

PCOnt/Pbatch 
<Escenario I) 

0.0417 __ _ 
-o. 09ot:-
-o. 2068 

- - 0;3503 
- - o. 7171 

1;4674 
2.1009 
2.8410 

Pcont/Pbatch 
<Escer1ario II> 

o. 0450 
0.1034 
0.2602 
o. 470:3 

'""'_L0_504 
2.:3207 
:3.4342 
4.7610 

En le. t.abla anterior podemos ver que mienl:.ras mayores 

sean el volórnen de produccibn y la velocidad de crecimiento, 

seré mas conveniente hacer cont.inuo ·el proceso. En este 

caso, por tener volumenes de produccibn chicos y bajas 

velocidades de crecimiento, por tratarse de un 'organismo 

recombinante el cual pierde con facilidad los plá.smidos a 

velocidades mayores d~ 0.3 <20,21>, es rnucho mAs conveniente 

hacerlo por lotes. 

III.C.3 Pasos del proceso a escala mayor: 

Con base en la informa.ciOn ob.tenida por el grupo de 

laboratorio y la lit:.erat1.ira para e.ste tipo de productos: 

(intracelulares> (1,44>. proponemos los siguientes pasos 

necesarios para lograr la obt.enc:i6n del producto en i..tna 

escala mayor <ver figura 2): 

-Fermentaci6ni producción de la b1omasa requerida. 
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-PurificaciOn~ con los siguientes p~s~~ : 

Concentraei6n: Re~ucir. el -.~Ql,·ur~~~·- de tr.abajo •. 

Rornp1m1ento; Rornper las ·.cél"t.ilas ,Y- ~~·-J_~,.J<c:_-s.i ~~ ib_r-e a 

las proteínas.-: 

Clar i ficaci6n: El irn1nar ·a :l~~ :_:,:~·$~-~~:celulares y 
_,> .,'" .. ' ... -- . • < .'-.·_,,_-, • - • - • 

c'oncentt-~J- · Ía·~- prot.;1r1aS.. hibrid&.~. 
· .. -;' ·:--: ,- . __ -. -_ 

Cianogen6l isis:· Sep&rar ~c:CUtrñic"a.in~inte- a·- la: Cadena- del.' 

resto de la proteina·hibrida. 

Sul fi t61 isis: 9ul fonar las cadenas, pro~egiétidolas Y 

prepari!!.ndolas para _su posterior- asociación. 

DiafiltracÍ.6n: Eliminar las sales del medio, para 

evitar problemas en el paso de 

crornatografia. 

Concentraci6n: Para tener mayor eficiencia en -1~ 

cromatotgraft a. 

Cromatografia 11-::i;uida de alta pres.i6n: Separa con alto 

grado de eficiencia a los cadenas 

sulfonadas del resto de los ?eptidos. 

Liofilizaci~n: Elirninar eotalmei:ite el medio en el que 

se e1·,cuentran las_ caden:.as para que 

puedan ser almacenadas PCW periodos 

largos. 

Asociac:ion, c:on los si91..l1entes pasos 

ReacciOn de asociaciOn: Me:=:clar arnboz pépti•:los para 

formar irrsul ir1a. 

·Purifica.ciOn <HPLCJ: Separar a la insulina. de los 

pépt1dos mal ca.socia.dos o no a:ii.o·=iados. 
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!>iC:1filtraci6n: Quitar:~! -exceso de sales producto de la 

··~;.:or_nS.:to9rEcfia. ·de interCarnbio iónico. 
< •. •• - •• ••• - ' 

C1"1:.t.a.ll::ac1on·: .. FOn1Ía.r··. los c.'r1::..t.alés de insu1·1r·1a ·,.. :o.:1n..:. 

· -Par_a'_j;_?~~r~· u-~il izarles. 

En ·la f'."igura 2 cambiaron- pocp _los-·pasos comparando el 

t'nv-e1_<i .. abo'r-~:~Ó,~i~ -·.;~-~~·}~:,-iascala ~nd~~tricil. Est.o se debe "" 

la f"alt.ii ·de--inf"orm.aC:i'Ón Pr~cisa y cuantif1cada de los pasos 

a' tlivel '1abor"S..torio. ·cuando se tenga l.ma mayor inf"ormaciót-. 

se podrAn ~.aCer mayores cambios. Se hicieron los siguientes 

cambios1 el método dee,...1riquecimient.o se t.iene que hacer en 

dc•S pasos. Se omitió el paso de 1 iof"il i2aci6n después de la 

di~l isis, diaf"ilt.rando y concentrando rnediante 

ult.rafiltraci6n en un mismo aparato.Por l..'lltirno se tuvo que 

it'lcoorporar una red de enfriC!lmiento de las corrientes para 

evitar la inactivaci6n de las proteina'.3 durante el proceso. 

Se incluyeron int.ercambiadores en las siguientes posiciones; 

uno después de la f"ermentacibrl, uno durante el rompimiento, 

uno después de la sulf'itOi~i~ y después de 1 a 

asociación. Las temperaturas de las corrientes van de 5 a 

IO'C. 

III.C.4 Balances de materia y ener91a: 

En Is. fi9L1ra 2 S<!ii presenta un dic..9rama de Flujo e1-, 

f"orma de bloques que mL1estra de una manera sencilla el 

procedimiento propuestc• ps.ra llevar a cabo la producr:=i6n de 

tu1a esca 1 a mayor. Tornando en <:Lienta 1 a 

inf"o1·mación c•btenida directamente en el CIIGB. de las 

referenc1a~ C~5.57), y considerando ef"ic.iencias et1 cada pe:.so 
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que F·Oster-ior-mente se justi f'icarén en el dimensionamier1to de 

los equipos se procedió 'ª hacer- el balancer de rnateria y 

ener-gia. 

BALANCES DE MATERIA: (•Semana) 

ESCENARIO I: 

-Fermentación: 

El volumen de f'arrnentaci6n es de 350 y .la. 

concentración f'iru:d de biotna..sa es?ef_'.'a.da_ es_ de: _2Q _9.~l, por- lo 

que se obt.endra 7000 g de biomasa final. Se91.!1n el medio 

utilizado para una f'ermentaciOn de ~O litros en laborato~io 

(63) se requerirá lo siguiente: 

Sustancia Conc::ent.ración g/l reql~erido 9 

KH2P04 3 1Q50 

K2HP04 3 to"so 

<NH4lHP04 4.5 1575 

MgS04.7H20 2 700 

Glucosa 66 .. 23100 

Ex teto de levadura.. ·5• 1750 

Trazas 3 ml/l. 1050 
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Cot-.cer1traCi6r.: 

Fijcimos lma ConcentraciOn final para el 

retenido· de 180 ~~/1 y-: uf-..¡-.. ~-fici.E:n·~-i~·- de·:-99-~ ;.-;. ·.El v'olllme.r1 de 

retenido es: 

. . 

diferencia: Vf'ermen_tac_i,6n-Vret.erlid0. 
. . 

litros •. Se tiene 6930 g de célu1a·en·e1 ret:.en"idÓ. 

Rompimiento1 

Fijamos t.lnil eficiencia de 0.85 X. Cada célula 
~ 

contiene 65 :..; de proterina y de esta el 20 Y. es proteina 

h1brida que se encuentra en los cuerpos de inclusi6n Y 

cuando se rompe la cél1..11a queda 1 ibre el medio. Por lo 

tanto se tendrá~ <con la eficiencia de 85X> 765.8 g de 

prc1teir1a h1brida con concentración de 19.89 g/l. 

Tendremos también 6164.2 g de restos celulares que no 

incluyen a la proteina hibrida. 

Clarificaci6n1 

Fijamos una concentraci6n 'final de 250 9/l y una 

eficiencia de 0.97 X por tratarse de por lo menos dos 

operaciones. La pf"trnera operaci6n es separar la proteina 

hibrida de los restos celulares y ia segunda 

cor1cent.rarla. Al final de la clarificac1tit·1 se tendré. ~n 

volumen de 2.97 litros en el retenido, se habrA retirado del 

sistema 35.53 litros de agua y aproximadamente 6107.2 9 de 

resto::•s ceb .. ilares. Queda e:n el retenido 742. 8 9 de: protetna 

hibrida. 
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Ciano9er16l isis: 

Primero se evapora el agua del retenido: q1.1edando 

hast.a un 20 X de agua en peso <se evaporan 2:.93 1 de ;aguad. 

Se agrega una soluciOn de ácido f6rrnico 70:;; en .volt.Úil.en.o 14 

ml por c&.da gramo de proteina hibrida, es decir. 10. 4·. litros: -

El volumen da rec..cciC..r1 es de 10.4 lit.ros. De é"-s-tÓS --3.Í2 

litros de agua y 7.28 litros son de acido f6rmi~o·. :s·e 

pone 1 g de CNBr por cada grarno de protetna, es decir 7:42.8 

9 de CNBr. La reacción se lleva acabo con una conversi6n dE! 

90,.:. Las cadenas A o B representan_ aproximadamente el 20 :-: 

de la Proteina h!brida. Al final tendremos 134 g de cadena A 

o e Y 608. 8 del resto de la proteina. El ~cido fórmico se 

evapora v se lava posteriormente con el doble del volwnen 

residual <20i0. Al Final habremos evaporado 10.4 litros de 

solución de acido fórmico y 0.2971 litros de lavado. En 

total se evetpor6 3.127 litros de agua y 10.4 lit.ros de 

solución de ~cido fórmico. 

Sulfit6lisis: 

Se usan 12 ml por grarno de proteina de 

solución 8 M <764 g/ll de cloruro d_e guanidinio, 0.5 g de 

sul"fito de sodio por gramo de prot.elna y 0.25 de 

tetrationeto de sodio. Se tiene que usar 6807 g de cloruro 

de guanidinio~ 371.4 9 de sulfito de sodio y 185.7 g de 

tetratioriato de sodio. La conversión es de 99%, al 'final 

tendremos 1~2.66 9 de cadena A o B. El volwnen de r-eaccior-. 

es de 8. '31 1 i t-ros. 
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-. . - -

Esta opera.cibn sé l re9a·~ a ·reai'izar en 

varios 
. :': -- . ·." .;::. ". ' 

la eficiencia· es de·- 98~:, . .'·-fi'JaÍOos'. Una .Val'or 
-

final de concentracibn _de pro~eir)~~ .~-0.~~~:~-?~~:;~~}~:{}~:-~.:-~ ~~.~Lu~~~ 
final despL1és de la co1icentrac·i.6_ri- ~-~~-Ci:~,~2-¡'.9·4.t~'Í'~i"'h'!i·O.ii~-~i~j-á,~~s-. -,,,. ,"; ·-·,_;_ -;,_· - .. ,. 
tc.rnbiét"I la concentración fir\c..1 -·de· s~l>é~·-~9-~ 5~-~-;.~1'~~ -·~1::._.-te~erriós 

7364 9ramos de di fer""entes sales,: ent~1;C::~s-/se' ·r\aqu-iere. o:lu.itar 

7334 9 de sal, adem~s de 6 lit~~s~-d~-:c-~9~~~:~:-~~t~i~--~~~-~<:·;~e~'~:~·~ar --: .. · ' .,._ ··,~ '~- --_:.· ::-.: __ .. :---_- . -_ > 
la purificaciOn se _!"lecesita af"iadir - sufi~-ie-;~~::"'~·~ea·:~:-P~•;~a· 

fc•rrnar ur1a sol1..1ci6n 3M <180 9/ l) de urea. S~-, ~~~-~~-i-·t8:~ ::·5;_9.; 
9 de urea. 

Crornatogr""afia liquida de alta presibn: 

Se alcanza una purezc. de 99X, tiene·. r.eportado 

que se r.:olecta la 'fra.cciOn que contiene a. la cadena er1 1. 5 

minutos un flujo de 150 rnl/rnin. Se obtiene una 

concentración final de 195 9/l, en un volumen de 0.625 

litros. Al final se tendr6. 131. 3 gramos de cadena A o 8 

pUrificada. 

Liof'ili:zaci6n: 

Si s1.1ponemos un 1X residual de humed¡,_d entonc~s 

tendremos que quitar 1.65 litro5 de agua. 

InC\ctivac16n: 

Suponiendo que existe s~; de inactivaciOr1 en cada 

paso. y t.enemos 1 O pasos por lo menos se inar.:tivart. por lo 

menos un 59.87 /'; de las cadenas. Ar.tes de la asociaciOn se 

produciré. 78.62 9/se:mana de cadena A o B. 
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Reacción de asociaciOn: 

Se: trabajara 24 semanas al -ario: se ter1dr& 1257. 6 g 

de cadena A/af"io y 628.e g de Cai;:tena B .al ·aho. Se pretende 

hacer 4 reaccionas al ar.o, por cada reacci6n se necesitara 

314.4 g cadena A y 157.2 g de cadena B. Se va a necesitar 

o. lS litros de buff'et' tris-gl ieina/g cadena A <6 g tr 1s/ l -y 

3.75 g glicinik/l), y 3.75 9 de DTT/litro. El vol1.u11en .de 

reacciOn sera de 44.93 lit.ros, y se req1.terir~ de 269.6 g de 

tris, 168.5 9 de glicina, 53.92 gramos de DTT. La reacción 'y 

t.iane una conversi6n de 60% sobre. cadena B, en total se 

obtendra 89 .. 86 9 de insulina por cada 1"'eacc10n. 

Concentraci6n2 

Se tendra una concentl"'aci6n de 250 g/l en el 

reter'lido y t.ma eficiencia de 0.99 :-.;. El volurnen del retenido 

sera de 1.7S litro~ y el de filtrado de 43.15 litros. 

Purificaci6n <HPLC>: 

Se purifica mediante un gradiente iónico, y 

suponemos, a Talta de mayor inform&ciOn, que t.tti l izaran 

las mis.mas condiciones( en c1.1anto a tiempo y flujo) que se 

util1zaror1 para la purificac16r• de la~ cadenas. Se tiene 99/! 

de pureza, 88.96 gramos de insulina.. Con un flujo de 150 

ml/min y 1. 5 minutos de colectado se obt:.iene un volumen 

final de (1.45 litros, y una conc:ent.raci6n de 197.7 gil. 

71 



Diaf1 l traci6n1 

Se qui ta· la- sal que se utilizi:, ~para .la el 
.-: - ··" ···-. 

9radJente ;'en .-:c::'~?·~~t.~.~r·~~Ja.·' No .se al· 

re.specto' :e:"::·: .; . . · > , < 
e_~~~ ~-~:~!~i·~~~:f~~n ;::' 

·'.;,~~-~:'~·~~U1~·~e\· i.x--.·: en· ~p~~~- -~~ .c:l~ruj_~--~-~-'e:·~~z_(Qc; para 

cr-i St·a-1 i0 Zar: r~ es-. d"°e~}~--:~ ~·~;;.~\,.·--.'~~----~~ ~ ~'~8;:_:· ~-~ -~-i~~·~ :· ._ 
': . . - ' .-.. --- : : __ -' _-... ~_-- :,-... . ';' 
.Inac~1vaci6n: 

Se· 11evaron acabo 5 pasos y s_e ina.Ctivaron .sX en 

cada uno. Se tiene al fi1-.al 68.83 9 de insulina. En total -se 

producirá. 275. 34 9 de inSL41ina al af'io. Teoricarnet-.te se 

deberia de producir 073.6 g/af'io. Se tiene por lo tant.o un 

rendimier1to de 31.S2Y.. 

ESCENARIO II~ 

Para ~1 escenQrio II hicieron las misrna.s 

suposiciones, aunque et"l la e:..~ociaciOt1 se harán a reacciones 

lugar de: 4. A continuación sa presentan los resultados: 

Fermentación: 

Volumen de reacción: S600 l.itro~ <2 de 2800> 

Concet"1tr-ac:i6n final biomasa: 20 9/l 

Pe<:.o de bioma.sa. final: 112,000 g 

KH2P04: 16, ªºº 9 

1(2HP04: 16,800 9 

<NH4>HP04: 25,200 9 

M9S04.7H20; 11.200 9 

G1ucosei: 36-9,600 g 

Extcto de levadura: 2e,ooo 9 
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16,SOO ml 

Concentrac:i6n: 

Conc:entrac:ión final rete:rddo: 1$0 ·;/l 

Volumer1 retenido: 616 l i tl"OS 

Volumen filtrado: 4,984 litros 

Peso biomasa: 110,aao 9 

RomPirnientos 

Peso proteina h1bridat 

Peso restos celulares: 99:,~27 •. e 

Clarif'ic:ac:i6n: 

Concentración final r~t~n~,d~.:~·. _2~(¡ --~-~.1 ·~ 
Volurnen retenido; 47.52 litros, 

Agua retirada del sistema: 568.S ·litros 

Restos c~lulares retirados: 98,99S;2 g 

Peso proteina hibridai 11,SS4.S g 

Ciano-;enól isis: 

Volumen de reacción: 166 .. 4 litros--

Volumen de a9ua<solr1.70:0: 49.92 litros 

VolL1men &.cido fórmico: 116.48 litros, 

Peso CNBr1 11~884.8 g 

Peso Cadena A o Bt 2~ 144 9 

Peso r-esto protedna hlbridat 9,740.8·.9 

Agua evaporada total: 50 litros 

Sulfit61isis: 

Volumen de rea.c:c:i6n: 142. 56 1 i tros 

Peso cloruro de -;uanidinio: 108,912 g. 

Peso sulfito de sodios 5,942.4 g 
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Peso t.etrat.ioriato de sodio: 2, 971. 2 9 

Pese• cadena A.-·º· 8: 2,'_13'.3,- 5~ 9 

D1af i\~f-~c_i.6~: ~: .C?~~:a~;_t_~aciora: 
Concent.racibn~de:·pr.'ót.~ú·;·a·.:.fi·nai": :_25~. 9(1.· 
VolÚme-~ .~1~,~·i··;·~;.·4~~--~~~.if¡¡i··J::{;"· 
Concent.~-~i-Ón)r.{~!=l (·.'d-~~!-~.~f; _::·a~ 5· :g/-1-~\ · · 

P~so sal· re\,i~ad~:· 1~;,;:J4.j g> 
Volurnen agua retirada: "-:§-6~\:~lt.~~"s·:?- -· 
Peso urea: 8,467.2 ~ 

Cromat.o9r.af.la 1 iquida dé al"ta- pr'esiótH 

Concent.raci6n f'inala 195 g/1 

Volumen final: 10 lit.ros 

Peso cadena: 2,100.B g 

Liofi l izaci6n: 

Agua evap: 26.4 litro~ 

Inactivación: 

Peso cadena activa: 1,257.98 9 

Reacción de asociaci6n1 

33 semanas al ario y 8 reacc.iones. 

Produ._:ci6n anl1E\l de cadena Ai 27, 675. 6 9 

Producci6n anual de cadena B: 13,037.8 g 

Peso req1.H:~r ido por reacci6n cadena A: 3, 459. 45 9 

Peso req1.1er ido por reacción cadena B: L, 729. 2 g 

Vol1.1mén de reacción: 494. 2.3 litros 

Peso de tris: 2,965.6 9 

Peso de glicina: 1,953.5 g 

Peso de DTT: 593.12 g 
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Peso insulina producida por:. ~eacci6n_:. ·-:teS.46 9 

Concentraci6ti: 

·- -~ ... _.· .. __ · -· . -
Volumen en .e-1 ... r-e·te~~:~~f¡:;; .. ~.~~:;~~~~ :~·i.·i~~:o·s-. 
VolLHnen del f"iltrado:!A74.o6S·.litros. · 

":' ,'.-."'.~·l.·' ·~ '''·'' .: ,·:f··· ·. ~ .. ':. 
PUt" i f fCEtCi óñ ~';()-if>'i:C) 1·:J\/:; ,c·.-;:.-

Peso final dé ins;11°:'~~;íl~ii'.f~~i9 ' ; 

VolL,men f inaJ..~· -~~-~~---~.~:~-+/$~:::~ ~; '~-~:',~:: -
Concentración: f"inai ·: ~.:19_-·i.:7_ :9"11·~· 

... 
Diafi l trac:ión: c-..o·.>:- · 

Se q1.fitá'~-,-1a·--sa1··-º-éiue se uti·l,iz6':para la el 

gradiente en c:ro~~i~~-,~-~:f"_i~~ No' se tienen rna.s datos al 

r-espec:to. 
_-,-:-· 

Cristal izac:i6f....: :; .. 

Peso clóruro de Z;i"~~: 
Inac:ti v~c:-i~~~ . '· }:-~ -~~ 

Peso insulina. ~~t·iº~~~'. 
- ' ' . 

Pr-odur.:c:i6n insulina ánua.l: 6, 057. 9 

Producción teórica anua.l: 19,219.2 9. 

Rendimiento: 31.52 Y. 

BALANCES DE ENERGIA• 

ESCENARIO I ;. 

El proceso ··~quiere de 4 interce.rnbi~dore:::. En principio 

Pr"oponemos utilizar el mismo tipc• de interc~rnbi ador de 

placas. El ferrne:ntador opera 37 'C y erifria 

posteriormente la ·corriente de proces•::o 10 ·e 

eti ler19l icol al 10;.; en a-;ua. El fhiJo es. de 278 l/h~ So;: 
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ope1·a· ·con .etit"o:::n~·1.ico1;:~~:--:1Q:.; i:::ior~ue ~o e:s cort-·c.SiVo .. ·=orno 

uña s~ lrnu~r;.i·:.~:y~<··~·~·:,_:~~:~·i\~~ .. i~,-~~·~· :.d~·;;,v:i.·~~:o.·S?·. ~~1e:. E:l 'aglia. El 

se9urido'-: 1nfe"{-c~r~bié~dd,rj~-~\~.;~'..¡._:,~horñi:ic9e~~~i';;.~d~r-J~;·:~c.P-:·~.a con 560 
·-". .. ·''.:;~ " ... ' . ' . "· 

;~::p~::sJ;fJ¿?~~t~dr~~{\~¡~;r~~!LT~Z~J;~:j~J~:if,·;ª~Lº;:::::: 
;~; ' \• "' • • -··· < ••• • ·., J: - . . ., 

a 10 •c.- ~él; .'¿\J~'r·t;;··<:.(de-SPUe~- ~~~.t~~t~i~~:C).'~s(~f'.l~ con cA_o:... i 1h-

et-.t·r1~- c6"rr-iént.·é: ~?;~:i~o·.·~,:· é-

ÉScÉ:NA~i6 .. ·i·~ :, 
Se - emplea el mismo tipo de interc:arnbiador. Las 

cond:ic1or.ies de p¡;oceso son l·as mismas -=1ue en el escenario I. 

Lás corrien~es que se necesitan en cada intercambiador son 

las sigL1ienteE: 

Intercambiador t: 4430 l/h 

Intercarnbiadeor 2: 560 l/h 

rnterc&mbiador 3: 2960 l/h 

li-.t.et"cámbiador 4i 436 l/h 
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Di a9_rama de flujo. 

El diagrama de flujo final integrado para produccibr1 

planta piloto e industrial se ve en la figura 3. En el se 

incluyeron como equipos de separacibn ultrafiltros. Tambien 

se pudiel"on haber incluido centrifugas~ la inc:li.1sibr1 de 

cualquiera de los dos' equipos se discutiré. posteriormente. 

III.C.5 Distribución de tiempos. 

Se mues~ra en la figura 4 la distribución aproximada de 

tiempos para los dos procesos~ Estos cé.lculos son 

preliminares. 
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PP.OOUtt.ION DG (.Al)ENAS 

t&SIS UNA"\ 

l\PORIE,O l'llVliLI\ PIEAAD 

UJIS B· 06 lA ~OSA PERfl 





1"1c = Medio de cult.ivo. 

I = In6cÚl o·~ 

Cl Cambiador de calor 1 

Ul = Microfi 1 t.ro <concent.ración de biornasa>. 

Mg = Mantor1-Gaulin <Homogeneizador>. 

C2 = Cambiador de calor 2 

U2 = Ultrafiltro CclarificaciOn y enriquecimiento>. 

R =Reactor para ciano9enólisis y sulfit6lisis. 

Fs Fi 1 tro de cal sodada para retener gases t.6xicos 

Ev = Evaporador de Acido f6rrnico 

Cs1 • Prepar&ci6n de reactivos para cianogenolisis 

Cs2 = Preparación de reactivos para sul fi tol lsis 

U3 = Ultrafiltro (Diafiltración) 

HPLC! = Cromatografia liquida de alta presión (fase reversa> 

Se = Recuperador de eluvante 

Su Recuperador de 

Lf Liofilizador 

Ra = Reactor para la asociación 

U4 • Ult.rafiltro <concent.raci6n de productos'>. 

HPLC2 = Cromatografia liquida de alta presi6r1 <intercambio 

iónicol. 

U5 Ultraf1ltro (diafiltración). 

Ct Cristal1zador. 



10 26 30 48 56 BO 68 7 
Prefel'tlentación ~i!iíiiiiiima _ _._ _ __..__ _ _,.__ _ _.__....;..,i;T·r-_._l 
Fer11entación e Escenario 1 
Concentración lll 

Ro11Pi!Üento li! 
ClarH, v Enriq. llll 
Cianogenfüsis __. 
Sulfitólisis •mS1111m 
Diafiltración 111 
HPLC Escenario 11 11 
üoFilizacicin ! 

20 40 80 100 120 140 160 

Distribución de tie1111os <horas) 
para obtener las cadenas sulofonadas, 

Asociación 018 28 38 

Concentración • •• 
HPLC 
Diafiltración 
Liofilización 

Distribución de tieMpos (horas) 
para obtener la insulina (asociación> 

Distribución aproxiiuda de tie1111os para el provecto 
insulina huMana CllQI (figura 4> 



III. D Dirnensione.rnient-o y disef'"to t~cnico: 

La inforrnaci6n y las suposiciones ·-'·en el 
;····' ,·: 

dimensionarniento fueron basadas en la biblio9rafi"a': 

presentada en este capitulo. entrevistas· 

comunicaciones personales efectuadas en el ~ ci ¡-~~ '.\~~,~, 

- .. -,'-

comerciales. dado que para muchos equip_os, . no, .~e~i$-t.e __ 

informaciOn suficiente en los libros. 

III.D.1 Analisis técnico del escenario I; 

IIX.D.1.a Preparación del inOculo: 

Para lograr alcanzar el volumet"I de 3'50 1 es necesario 

efectuar antes dos fermentaciones de menor t.amaP'io. Primero 

ut.i 1 izaré un fermentador con una capacidad de operaciOn 

de 1 litro <Diametro tanque :::1 o. 1449 m., A rea i nt.er ior = 

0.0147 rn2, Altura. llquido/Dié.metro tanque = 1, Diérnetro 

impulsor/DiAmet.ro tanque = 1/3)., y luego uno de 10 1 itros 

(Dt=0.2225 1n., Aint=0.2335 m2, H/D=1. Di/Dt=l/3) .- Para la 

cinética da crecimiento la productividad Sé 

utiliza.ron la ecuación de cr~cimiento logaritmico; 

t.sl/MU.t:.ln(Xf/Xo> y la ecuacibl"'1 de product.ivi.dad para 

fermer1t.aciones por lotes; P=Xf/<to+tlag+1/MU*ln<X"f/Hol). 

Donde Xf y Xo sor1 las concentraciones de biomasa final e 

inicial respect.ivarnente, to y t.la9 son los tiempos rnue:rto y 

de fase lag. El valor de MU = o.3h-1, es un valor apropiado 

para crecimiento de microorganismos recombinante$ 163). 

También se habla de valores similar~s en <201. Se s1..1pone una 
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cor1ceritraci6n f'inal de 20 9/ l porque se han alcanzado 

concentraciones Finales de 10' g/l- sin optimlzar. ··la 

fermentación (6:3) y se han 

... ,., ... 
;.::, .. ". r;;,. ·f·'~ ;,~ :.,_:__;_ ; -_._·.:· 

y 'SI.IS 

La siguiente ~.t:ab 1 a ~-~~~~:~~~~~;~~~p-~~~-~J .'?~~~~~~~~~2-~~0_dl._i~~i~-~ "dá·~-:: 
c:arao::teri~t~~:" ·;.~a~~-i>;ias'~ ~e~;~~~t~c:ion~,;:¡;;~f;;,~ ·.·de 

alcanza~ .. :,~_~:~~c':iiª~.,-~~'.:~-~.i.i~:tit h:"~: .· .· 
Ó'.' • :_;.: ·:o::.~ -- , .. - . - • 

-.-·~-) :.:_--~'--:~'- :>-:::·~·~-:~_·,, r~~-~-ª-~-~~-- -. ·:.~~ :-~::r ::. -
vo1e1, -~ --~~-<~;~i-;: .. __ ;~-~:i~i:?/~l::~;~:~:<v~-i~~r-: 

. . - .. -·, ... _., .. _ , .. ---· ============================================================ 
1 
10 . . .. -· .. , - - - . . - - . - . --============================================================ - '• . 

III.D.1.b Fermentacióni 

1'odos los cal culos del f'errnentador se hicieron 

suponiendo que la cepa utilizada para la f"errnentaci6n de la 

cc.dena A crece Y se induce a las mismas condicior1es que la 

cepa para la cadena B. 

Dimensiones del t.anque de f'ermentaciOn: 

P'ara el escenario I se cuenta con un t.anque de 350 

1 ts <vol. de operaciOn> en el cent.ro por lo cual 

necesario calcular sus dimensiones. El tanque 

cil indrico. de cuatro baff"les. cuenta sistema de 

impulsores de turbina de 6 aspas, esta enchaciuetado y t.iene 

sistemas de cc•ntrol de temperatl,ra y pH autornE..ticos. Es.ta 

Construido de acero inoxidable. Cver fi9l'ra 5). 
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Dimensiones de un ferMentador típico. 
figura 5 
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Calor 9enerc.ido durante la fermentacit.n; 

Se gener~rli aproximadarnente 7747 kcal /h, se necesitara. 

de un flujo de a91.1a de 553 Kg/h. El flujo de agua saldr#.1 a 

32 'C. Todos los c:é.lcylos se pueden revis8.r en el apéndice 

III. 

Potencia y Aereaci6n: 

Para el cá.lculo de tiempos de ferrnentaci6n y 

productividad 

suposiciones 

in6culo. 

que 

recurri6 iii las mismas formulas y 

en de preparaci6n del 

Xo•0.5714 gil, Xfa-20 .. 911. to=~h, tla9=2h, t=11.86h, 

P=l.183 'i3/l-h 
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Dise~o del fermentador; 

- Se Uti l,iz~~O~ -~·as'. $~;~~f~·¡·~~e~ Y métodos citados en el 

APéndice II. 

r::: ="" • zi = ""~ = r::: =.;,·= = = =· = = = = = = ~ ~ =~ = :'.;.. = ~ =·~ = ... = == = = = -= = = = = = = = = = = = = = = 
·Caracteriticas "déL feréinntador del esc:enario I ------------- -·--------_._ --·-~ ------ .;. _ -----------------------

Vol nom 
Vol trabajo 
Num.turbin~s 
Dtanque 
Dirnpulsor 
H<altura liq. > 
Htotal 
Material tanque 
4 Baf"fles 
P aareada 
P/V 
Flujo aire 
Pg/Po 
rpm 
Capacidad motor 

C70:-.:ef") 

500 lts 
350 Jts 

2(6 aspas planas) 
0.6 m 
0.2 rn 
1.2 m 
1. 76Srn 

Acero inoxidable (316) 
· O. 06m ancho 

D.3655 Hp 
777.685 W/m3 
S.83e-3 m31s<lvvm) 
0.33 
345 

1.5 HP 

Medio de cultivo e inducción: 

Se utilizara el medio de cultivo que ?e usa en 

laboratorio (63> y q•.Je se describe ett la primera parte de 

este capitulo. 

Por tratarse de fermentación __ ! imitada por la "fuente 

de carbono se tiene que alimentar poco a poco la glt.~cosa. 

Esto es porque se: requieren velocidades de crecimiei-1to 

lentas para que se pierda el pl~smido. Se alimenta 

9Juco=.a <60%) conforme lo requieran las céJ1.1las. E~t<'":!: medio 

fué probado en laboratorio <63> en una Fermentación de lú 

litrc•s con bue:no-z resultados. En l;;. Ti9urS1 IS ~e= puede 
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Curva de crecimiento teorica 

E.Coli (Mu=0.3, · X0=0.57) 

0.1==::::::=-.--'-~~~~~~ 
o 5 10 

taus 

Figura 6 

15, 20 



a.preciar la curva teórica de crecimiento de esta 

fermentaciOn. 

La inducción del prod1.1c:to se lleva a cabo hasta que se 

obtenga la concentracibn Final de c:élulas, que dura de 2 a 

3 horas. Durante el crecimiento se reprime la ind•..fcci6r1 por 

la presencia de una concentraci6n determinada de triptofano 

en el medio. La inducc:iOn se puede llevar acabo agregañdo 

continuamente triptofano y dejc.ndo de a9re9ar cuc-.r1do se 

quíera inducir, o poniendo una concentraci6r1 inicial de 

triptofano de tal manera que al finalizar el crecimiento se 

lle9ue a la c:onc:entracibn de ir1ducc:i6n. Durante los 

experimentos real izados en el CIIGB, se encontró que para 

ferrnentaciOn donde; ~C:f/Xo=35, Mu=O. 15, Xf=10 g/l y 

tiempo(f)a:: 21 hrs, se requirió agregar t.res. veces .triptofano 

durante la Terrnentac:i6n. Se mantuvo una concentración en- el 

medio reaccionant.e de O.OS 9 triptofano /l. 

Esterilización del medio de cultivos 

El CIIGB tiene actualrnente una caldera que prod1.~ce 

vapor sat1,.n·ado de 7 Kg/c:.m2, c:on una. potencia de 100 CV. 

Tomando 635 mmHg corno presión atmosférica en ·cuernavaca,_-_se 

tiene un vapor a una presión de 112 psia ·o 7.6 at.m, coi-. una 

temperatura de 168.9'C o 336 'F <17). 

La potencia es de 100 CV =74.5.KW, si tomamos el calor 

latente como 2048 KJ/kg, el flujo disponible es de o. 0'364 

kg/s o 130.94 kg/h. 
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f'ara lograr la e~t.eriliza.ciOri se t.omó en c.uent.a Lin 

criterio de esterilidad de 1.~na ferrneñtaciOn contaminada por. 

cada mi 1 y la concentraciCn inicial de rnicroorganisrno» en· el 

medio de 1,000,000 rnicro/ml .. ·El c:r-tterio de diserio (delta = 

lr1Nf /No> fué de -35. 57. · 

Se prefiere c:ale~-.t.ar Con vapor en la camisa, porque el 

calGi:ntar eléctr icarnent.e demande una mayor cantidad de 

energía, y el inyect.ar vapor directiilrnente en el medio 

Presenta las siguientes desventaJas: 

Destruye el medio de cultivo < por las altas temperaturas de 

las burbuJas>~ 

Mezcla a9LHl que viene directamente de lit.s calderas, pudiendo 

introducir sust.ar1cias indeseables al medio. 

Di luye el rned10 en un 20 Y.. 

Se hicieron los cálCL4los sig-...iiendo el rn~todo explicado 

er1 el aper1dice III. Se obtuvieron si9uientes resultados 

usando vapor por la camisa y agua de enfriamiento a 18'Cs 
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Tabla 5 
' ·.,. 

Ciclos -de -,estE:'~i-l .iz:_':'-~~·6n P~t~ ·el;., e:scena_r-i~ 1 
= = = = = = = = = = = ~ = ·= -~ = = ~~ ~ .i = ~:.. = ~ ~ ·~~ ~ = ~ ~ ~=·= ... ;;;;~ ~ ~ ~ ,;~·~,;;,..;; -~ ~-~ = = ·= = = = = = = = 

e~ ; ' ({ ··~> · 3 4 .:'/~ 6. 
- ' ~+.- -,~-'-·--,,e•. :;,.' .. ~~.'. 

- ---- - -·-- ...: .;. _ - :.. ..;. ~;_.::. ~.;;.- .:.·_:.;,-;,;. _·..: :..;~ _·;:.::.:. ~:..:"..: . .:::: --~::...·~i.~ ~·..:.....;, ~:-...:: ~--·.;.. :..·::.. _ - ---- -
Te~~::~~~'.~~:~ ::t~·~;;· {:'. ·~:;:::_.--~~- ·: i-~~j:~'.·;h .. ~;~~f f :=;(~·Í-,.¡~. ·~·::.·1 i~ -~:~:, .:, ¡·~i:~J:'./~:1.;2 

··-i ·.··,;,__..,:. 

T~mp-,C~1)'(!_C> --~x::..;:~:--(3~.:~:· 170:"': }'~~~~y~~.~~70_ - 1·s-Q·f~_=;;~;'í·?_O¿.' 
t(•m~o «~a~;{< ~~~~)=/~8:-~~~'.-~ 1944 ': -~-s~~: s~~~~ ~7~,¡9·-~~~:;i~i-~~'i·:;~·i~~~~~~; ~~~~-,~·-. 
. ftuJ·o c"v~p) fk~}S)· .,:~~~:·:od~ ºii~ Ós7 :-ci'Yci~'~ ·;·~:-~·J'S-~~;\;-?;;¡~ ::ri~~'oe4· ·. 

~·e ·. < t>•/: ~>~ ·. ··· ~6~é 1Ó4t'' . 7.7a iiíi~/ 592 ?~58 •.·•· 
_ i r~p~- rn_an ____ ---~-.:. ;~~:·;:~ <<_: _; -~<'""·:· .·: ·::,-: ·.·, ~· 
tiemp~_(~_nf>: ~s·~~j: .,,-264.5'.· :~o69. :·- 2069 _-,:-~2o-~9~.~-~2069.~:f!2º-69- -

~tu.Jo-(~~ua-)· <.~~(S>}~-;;-f º.-3 0~·-5:··· o. s · .. <-·o: s_:~:·::· ·0·:5· · ::o-~ s 

· Tiem~.º t~t.a"_l\in·1~>;;"· -'<·:>._~1"<:=·; ,;(·e,;:.·,,·' .6a· ~ :6;·,: ·;~·-::;~.:,-.: .. ~~~~":_ 
===·=====;.·~=~=..;·=·=~·~~-~=.;,~-,,.~,;.="=========l=~=-====;;'~·;;.;<=";;.,;,;===='==.;,=== . ... ' .. . ' ., . ,_,,_ . . . ' - - . " - . ' -~·"· ··-- ,, · .. - ;.~. - - ~ " -

, .. ·sÉrP·;-~i·1~·reri _,1~~ :·é:ic:ioS- ·d'onde· 'e1·;·v~pb~<:eteI'c~i·~~t~m·1~nto 

se ;.;s·k ._;~ · ~ ~ ~~~;n~:e~~·ª·~~;-~~ d~ e ~a1d~r.~, . Para;~~,~~··i·~·~~~·;·~p·é·~~:c~:~as .:de 
. ' ,· .:.<.-- _,.,,., .. -' - - ¡·¿<: "}.:}i-.~·;;,:-0-

.~n~~·g 1 :~-·-~- • _:. '-"·C~;~·.\~~','~J:-,-
Ester-i liZS:c:i6n de air-e<filtraci6n>: --~y·:~/~<:·' 

~ .. · :~~~t 
La ester-ilizaciOn de .ai~E! ·se ·~'~.~K-~~,~~f:t~:~/:<:~~~dfo de 

filtros de fibr-a de. vidrio o rn9r.ibr'.ana·s~· ~:L;os,.'.'~~~·;~~tados 

y métodos del Apéndice III. Se t;om6 · coroo criterio de 

est.e1· i 1izac:i6n batch contaminado "por ·ca.da·· 1000 y '-º'ª 
concentrac:iOn de rnicr-oorganisrnos en el air-e de 200 

m1cr-01ft3. En la tabla 6 se calculan las dirnensiones t:te los 

filtr-os. de: fibra de vidrio y los req1.1et"itnientos por 

cart.Ucho~ de rnernbrao.nas, Es pr-=ferible 1.1sar los ·filtros de 
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mernb1·a.r1a porque presentan menor ca.ida de pres10n .Y 

preser°ltar°I crec::imiento interno de rnic;roorganisrnos. Los de 

fibra de vidri·o pueder1 mojarse al pas;;.r vapor y provocar ql1e 

la estructura - de mal liio se descornponga~ c:a..usDndo crecimientos 

micr-obianos'5: inc::lÚso la perforac:i6n roiSrna de la malla. 5e 

usan los Tiltros. de f'i.br&· de vidrio cu"'ndo no se puede 

aJFi lt:r·o~,t:ib~a·~de\Vidr.iO (a·. rnt¿r6met'r'?s-; :-1·090:-nlu)'~17:-6»~--­

Di~rii~tr'o'.-.tUbO'(eM>· ~.~::\~--~~:~-- ~.--~\i'7 .. ~-: --- ·.-~ ·· :i~.: "- ··~:--s··-· 
Ve 1-·~ ·~·: :·~ ~-ii}~~y,;·~i.:. ~ . : ·:· ·¡ ~; ·-· J-.~2~e .:·.,:- :~;~~-:_,. . ~- s~4· 

, • • '~;~·.~, r < , _ • • ''.1{ .;f ~.~:- .-'.,:-:• '·.~::•: 

:~:~~::2;:::~: ,':\,,; '::~¿/-, '.'e~;~~ , ',' :~! <, ',::: 
b> F i 1 tro de· :.;~,r~~b"~~~~~r~:-i~~&:~:~·~~'éi:i~~~~i~·i-~~-~~·itr11~;;>,~~-- · 

• ,_ • -- - • • • .,,•; -;"7,;• o;:¡.=;~,- ',T "o~C·,•-

Tama~éi':' f:'ib'~~:.:{~·.S:'<· ~:~ ·-:·.-.):· ·::: ... ' :;· .:"·. ~:·:?~?·~·~ rn.~.~Eót~. "-.\ 
N¿rri.~~·a;tHd~~~X¡~¿:-~;-~<: ·~-· --,· ··'· · · · 1 

ca1da ~t;·~~·~.6~·c~i·i~·;-_ :··· ·:~~::;·· :;:.~:.:~.:~·;: ;.~·~:¡: 
F"1uJo :·~·i_.~-e-~:;~~)~'¡:~;<.~;;_ ,, "":, ·, · · (i2; 3·5· 

. . . ·- . ' ===================================Qc======================= . . ·-- ·- . . -- -

.· . 
PS.rei evitar pérdida::: de actividad en ~l producto, es 

recomendable enf"riat· la corriente de proceso (44). Este 

enTria.miento también sera util par-e tos pasos po~t.er-ior·es. 

Para lograr esto se uti 1 iza ltr• sistema. de intercarnbio do:: 

calor por placas. El equipo es de un tarnaiho r·elativarnente 
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pequef"io compar-ado a un ,sistema de.··':=oraz~· y f:.ubo_;.. Para 

Sistemas -dé,._ e_ifi-·~~~f /;~f~;~ºi~·:~t~:~-J¿~?'.¡~-~{~Y~ii:~ród~~o 
---~---------~·~i~~if~~~-~f~:~:~~~~:~120:~~"~~1;q::~.1~~:-x~~i~:.-~::.~:-----~-­
F1uJo :d~-: re·~r iger-·;~¡~~.-·~~~r}(fJ~ré~~~9.1 !~.;~'.;.;~~~~~-~·~;~~ ~, --
Ar-ea 'n~C~s-~·~ ¡--~;:.:-~~·-~ij~~~-~~· .ft:.~{.' .;.:· :~; +.;~-~ ':::l··---·~'»~· _,- . 

. '···.',;;.~_';\·~:::':·'··~-.:~-:{[~;·.~~;~;>.~;.;};-,,.:.;;;:e -~g,'.:·-~· .·: "· __ ·.-',':;~-~-:·. 
Car-acteristicas-.:del-.. znt~}?'=ªmbiador: ":.-----. · -

De :¡;: l-~'cJ't_;:i'.f:~;ii~.'.,?~·Í ·~'.~~'~::·; ~~ ~\5-~3({:'¿in~-·~:; 
oe coraz·a; t:·~~t~iI~'::.(~r~i-~~~~b~;;- de_: 1 '.'df~~ y_ .:~o_- ft ·-.ci~ 

<:~,~--{:'.'-- ·'.'>'' · ii~,~;:-.·~~~1·.~'.~t~·~ud. --
, )~~::: ;~; ~·~· 

= = = = = = = = =· =:: .z;::,: ii =e==;.;:=··=== 11e a::• .. se====·==•====;.,======;., 11 = = = = = = = = = = = 

Ei,·--:-~stStem:Y~~~~-:~?_-~·~~·~~s" es muy versé.ti 1 y se puede 
',- -~·'"'" 

úti1·i~~-~'.X;n~-eJf!k~~t.~~::~;_,;to~ de1 pr9ceso~ 
~-é~~;~~~~t-~f~~f~~~~r:.t.·r·~,..:-~-laS ~élú!~s lo mas posible. En 

1 a _::1"-i t.~~.·#-<4~·~~i: -~~:(~.~ ,':~~é~--~·~tad.o que fts.c i 1 roen te se puede 11 egar 

a: c::on~~nt.·t~~~{~;~·~S''?'de":·'2So 9/l <44>. Para el lo se c1..1er1t.an con 
"-.... ·: ".-· ,·','.··: 

var:i'o~·--··,"met.~dOS. Los sisternas que hasta ahot"e<o han dado 

(65). 
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$eg~¡n Higgins .<44l para la capacidad del escenar·io I se 

puede· -logrñf- úriá c·oncentl'"'aCi6n rnedii'!.nte Una c:entriFuga de 

discos del ·.t.ipo WesT..phaliE.. SAMR 3036 con lir1 volumen de 

retención de ··3.9 1 y un Flujo de al irnentaci6n de 250 l/h • 

Debido ·la_ naturaleza de E.Coli (peso y tEtmaf"'io) la 

capacidad h1draul ica de _una c:er1tri Fuga debe de ser 10 veces 

mayor' a .:la -capácidaid de uso que se le vava a dar para poder 

tener resultados satisFac:tor1os. <7> 

Con· ~na_ capacidad hidrAlll ic:a de 2SOO l/h es vAl ido 

si.~F'.'?r'ler .una af'iciencia de separación de 95 % de acuerdo a 

los re~ultados de <44) y C6). 

Las energi a 1..1ti 1 izada en este equipo $e puede apr·oxirnar 

de acuér-do con Yn factor t"eport«do por Moo-young de 7. 6 KW­

h/ 1000 L de filtrado. 

En el caso de uti 1 izar ultraf'i 1 trac:i6n se ha reportado 

<65) que se ha podido logt"at" una ef'ic1encia de 100%. 

Suponemos entonces una eFiciencia de 99 :-:. 

Uno de los equipos que se pueden ~daptar a esta 

operación ez; .el sistema de. ult.rafiltraci6n Hollow-fibet" de 

la rnarca Arnicon t.ipo DC30P. Viene integrado por una bombc~ de 

desplózamiento positivo de velocidad varia.ble <0-35 gpm) Y 

cot"1 sistema de cartuchos intercambiables. Seg~m datos de 

catalogo lc..s rn;:.11as que se utilizan para E.Coli del tipo 

MPOl-43 con '-ln Cl4tt-off de 0.1 micrómetros. El ~rea de 

Fi 1 tración de cadec. cortucho es de o. 49 rn2. Uti 1 izando t.t"es 

~art.uchos de este tipo se obtiene 1.1n flujo de fílt.1·ado de 

150 L/h y se logra en dos horas ( 123 rnin>. La ener91a 
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requerida se calcula con un factor .. reportado por Moo-Voung 

Escogimos la.. ultrafi ltraci6n por las siguientes 

razor'les: la ef'iciencia de separeoción para estos equipos es 

mayor q1,.1e Para los equipos de centrif'ugaci6r1 y. carnbiando 

las mallas. se puede utilizar el rni~rno e,q1,.1ipo en diferentes 

partes del proceso. Esta es una elección prel imina.r y 

necesaria para evaluar el proyecto. La elección Final debe 
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de ir acompa~ada de resultados experimentales.a nivel ·planta 

piloto. 

XII.0.1.d HomogeneizaciOn 

Existen diferentes métodos d~,_~r'órñPÜni·~·nto: '~el .. ~Tar que 

utilizan en- la indUst.ri-a.--~~~~·L~'¿f~#i1~~·i~~\.~~~~·~·e1 moli!"o 

--·deº bolas, Mant.on-Gaulin y_ -f'luidos·,'·~L~~1r'~;,~-i.':C1os'~-- El método 
'="-~- .-·_;;-i::_:·~::-0-·¿,·.: :i3>"' 

de fluidos supercrit.icos es_ en_-:·~~,~-~-~~~~ ::~~:-',~-~9:ra- ·.ta mejor 

ruptura y no se pierde_ activ~~ad,·eri>1,0S .Pr_o~iuct.os <6>. Sin 

embargo- es es demasiado car::~ ~-~~-~\;~~e~-~ro~·· ·pt-~op6sito~. De 

los otros· dos métodos el que rnejo_r ha, __ func-_i_~nado ·con E. Col i 

recombinatite es el Manten Gaul in. Han sfdo reportadas_ varias 

experiencias en la homogeneizaci6n de E.Coli en la obtenciOn 

de •.~n producto intracelular < beta-galactosidasa, <64) Y 

(44)). 

Los resultados publicados po1· est.os autores muestran 

que no es posible real izar un ro1npirnient.o adecuado en un 

solo paso. ya que ón1camente :.e f'Uede lograr hasta un 67 %. 

utilizando un homogeneizador de alta pres16n Ma.nt.on-Gaulin. 

Dicho aparato hace pasar la suspensiOn de r.:<'!!l•...1las c. traves 

de un valvula. de orificio. operando en un rango de presiones 

de 350-550 K9f/cm2 y una temperatura de s~c. 

Hi99ins enc:ont.r6 al cornr:-arei.r el rompimiento una 

sola eta.PE< y con reciclamient.o e:n un ai:>arato M.Gio.Ulin (7) 

que al operar a una presión de 350 Kgf/crn2 y 550 Kgf/cin2 que 

la velocidad de rornpirniento se reduce en el primer· caso ~n 

un 40 Y. con respecto al segundo. Que l~ c:a.nt.idad de bet.a-
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galaictosidasa liberada co..-respondiente a r.ma cantidad de 

células lisadas era la misma y Por .:1ltimo, que después de 

varios pa:>os de rompimiento la cant.ldad rnáxima de coi:=lulas 

que pudieron ser desit1tegradas fué un $5 % del valor 

original, mientras que el porcentoje de enzi rnas .1 ibera.das 

fué de casi un 95>.: Con respecto al total, logrando .e3to- en 

un tiempo aproxima.do de 40 minutos. 

Por otro lado Hetherington (66) encontró que p~ra ~Os 

tipos de homogenei::adores Manton-Gaulin modelos 15M-8BA y K3 

con capacidades de 54 y 280 L/h resJ:ectivarnente, la c~né:!=-ica. 

de 1 isa.miento fué idéntica. Br-ookman <61) ha reportado que 

no hoiy un·efecto significante el romPimierito de"bido a la 

cor"lcentraci6n de células en 1..1n ..-an90 de ::?8 a 224 g/L, 

Follows et. al. C62) encontraron que la actividad de r.1na 

enzima 1 ibera.da por levadura como Proteina soluble no es 

~fectada por la presión de rompimiento. Sin embargo, la 

velocidad de separación de_ la enzima varia para. cada- tipo. 

Las enzimas localizadas en la F•ared celular son rnAs., 

répidarnet-.te 1 iberadas, mientras qµe todas las ~ue::,' ?e 

encuentran en el ci topl asm~ son · ~ i_ber~da::i - a,. ~1a., :.rd~~~;.~~ 
velocidad y 1 as partir.:ulas SÚb-ce1:L:..-iar:'e-S-='·-soñ--·1 't"p'e:r-~das -·~-~é;.-

. ·~··· 
-,.: 1 ent.arnente. 

La e:nergia consumida-: . en··~: ~l ·:·~ ·;:.;:c;~·P:-¡-~-¡'~~t~- . par: a un 
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Una buena opc:ibn de rompimiento es utilizar un 

homogeneizador Manton-Gaul in del tipo 15M-8BA APV Co. y 

mediar.te: un proc:eso de reciclado efect.1.1=-.r el rompimier:rtc• en 

varios pasos tno se rec:omienda mas de 4) con una pre:siOr1 de 

·operación de 550 Kgf'/c:m2 .Debido a que no conoce la 

velocidad de liberación de las proteinas híbridas, 

necesario suponer que éstas q1.Aedan lib1·es hasta el momento 

en que Stli!I logra el rompimiento de la celul~. Por lo:i tanto, 

logra una rec1.¡pe,.ación del 85 % y se tier1e una 

inactivaci6n del 5 /;. Se debe 1.1tilizar un sistema de 

enfriamierito después de cada paso el sistema de 

rompimiento; posible 1..1ti l izar el sistema mencionado 

c.nteriormer-.te. El i=or1sumo de ener9ia, baosándonos en los 

rezul tados de Hetheringtor1 (66>, e~ de 1. 1\3 Kw-h. 

Tabla 9 

Caraocteristicas del equipo : 

Tipo: Manton-Gaulin 15M-8BA APV Co. 

Capacidad ~ 280 L/h 

Presi¿n de operación : 550 Kgf/c:m2 

Nt..tmero diii! pasos : 4 para. ambos escenarios 

Tiempo requerido : 1 hora 

Eficiencia : 85% de rompimiento y 5% de-_perdidas por 

inactivaci6n 

Er1er9ia utilizada:- t.18 KW-h 
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~.. .. ·-·· 

Se puede ~·ed i a~t:-: cen.tri fu9aci6n y 

ultraf'iltraci6n. 
". ---- '. ··! ~ ; , . ;. :~ 

La centrit<ugaci6t"I se 11eva~-a-(::'~b_6:·~;./;.d'¿)~ cort-idas, a dos 
····<<-

velocidades dif'erente$, una ---pE;t-a? C::OieCt.ar- :i'a .,::ase menos 

pesada y otra para colectar- la .-mas.· Pes~·da: -~(enr_i~~-'ec:ida>. 

En el caso de ultrafil.traC:i4!1n, ·es -'necesario prirn~ro 

clarificar el medio. Para cl_arif'icar pf'"'imero se red1.1ce el 

volumen concentrando C250 g/U y luego se rava cor1 agua 

pur&.(4 veces el volumen original_) .. -- ~stO pUede hacerse con la 

misrña malla que se us6 para el proceso de concentración de 

células. Debemos recolectar el ,f'i~trad_o. aunque éste esta 

di hiido Y es preciso conc:entr_i..r_xo., La seg1.mda operaciOn 

consiste en concentrar la'· p'rotéÍ'r.a:.- hibrida E:11 el misrno 

aparato pero 

·'..'·· ~: .. '. ,··.' .. , . . . . . ' 

con 1.1na cnal la ··~i;~~'~"nt~ (c~t-Órf 1-0000>. 'Las 

dos co11f"iguraciones·. petra :i·i~·~:~:;·{t~~a~i-~·~-: y . rnicr.ofi lt.raci6n 

presentan en las .figu,O:~s ·7· 'Y_ ~s. 

Podernos ut.i 1 izilr el equipo 'Ar~i·c~n· .. Oé::3.0P <el mismo 

utilizado an~e':iº'.'l!~~~el_. _Se_ u~il_iz~.r• ·.·dq._s -~ieos de fibras 

del. t.ipo MPOl-43 <cut.t.-off O. 1 micrómetro> y la P!00-43 

<cutt. -ot=-f de· 100000 MW >. TrabaJando con ur1 sist.ema de tres 

cart1.1chos se tendr-a •.n1a velocidad de fi ltréldo de 120 o de 

150 L/h • Por tanto la rernoc16n tornar~ al rededor de O, 33 hrs 

< 20 min> o 0.27 <16 min). El co11suMo de energia es de 0.07 

Kw-hr/corrida <6>. 
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Concentración 

Figura 7 

Diaf il tración 

t 

a. Fluida de 
Proceso 

b.Ualvula 
de Con~Nl 

c. FJ.ln·ado 
d .Ualuul.1 

Drenado 
e. Pre filtro 

a. fluido de 
Pl'oce~o 

b.Ualuuh1 
de Control 

c.Fi1cr1do 
d.U~luula 

Drenado 
•· l>Nof'iltro 
.f.Buffgr 

Sisb!M de Hioro \1 UltraPiltraoi4n oon l!)illlas tipo Hollow Fiber 



_.Tabla 10 

. . . -- -
==================================================~========= 

C1-ari fi·~~-~~i-6t-i·~,~~i;l ~:~~~~:~~-:;u~ ~:~ari:~j-r-~li-~~~-: 
_.:;-~: 

,;er:i .ei · Esc-enar iO -: . I ( 

EquipO_ -~- -:: :· ~\-~· .".~:: ~-- ~L:~ r ;:~·A~~ {e·~~ ::"~ _oC.:iPP ;----
A rea ··'" ·;;.__:" -- =;; ,· ·~ .. · ~-~: ~-;·~~1:~·-:is :-m:2--. ·. 

-; : ~'.~:_:c\c~-~~~;'J:.-f~a'=·1t.1h 
····· .. a::,;;::;;.t; 

T iempó--'.de ;laV~do_.: 

~t1erg .. ~'.~::.:J~'i-'~;\~~~:~-:: ~~;-_: c~-r~ida 

e.1 iminar las ce lulas lisadas·. la~ 

c:or1cent.raéibn de proteinas l'"1ibr idas 

cor1cent.ra por u1trafilt.raci6r1 debido a su mayor efic:iencia. 

·.Se ha reportado que en productos como la insulina, 

enzimas~ anticuerpos~ anti9enos, y hormona. de crecimiento 

la eficiencia de recuperac:ibr1 es muy alt.a <en al9unos casos 

hasta u11 99 X> (68> y C70). 

Podernos volver a uta 1 i%a.r· los mismos sistema-:;. que an 

los p.;,sos anteriores. Se utiliz:an mallas tipo P10-20 Ccutt.-

off 10000 MW> Amic:on. Con t.res c~rtuc.hos,. el equipo DC30P 

puede lograr i.m flujo de f'1ltrado de 9•) l-/h. Se llega hs.sta 

una co1;centra.ci61'\ de 130 9/ l. 
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Tabla 11 
- ., - - · .. =======================··====·============================== 

utiti-zan~~ ult.~-~~~:~.ti~·~é:i¿r~~~;~.~~~ ~t.··es~'~na~io r· 

--------------------------·~~:..:2·{~-~t~~~·~:~-{~~-----~~~-----------
Equipo 

Malla 

Flujo de Tiltrado 

Eficiencia 

Tiempo 

Energia utlizada por corrida 

III.D.1.T Cianogen6li5is 

. '..-9c.:1../h 
·.~· 9~-:i. ~ 

-_ · .. ·.· ..:~· 

.o.·4• h 

0.06.Kw-h 

La c:ianogen6lis1s tiene como objetivo separar. la. 

cadena respectiva de la proteina hibrida. Debido a que en la 

li.tet"'atut"'a existen datos especif1cos s:.obre la 'reac:c:i6n .. 

tales como la cir1ética y la estequiornetrta~ y por· lo tanto 

este estudio escaló de acuerdo los datos 

provenientes del grupo de labeoratorio. La reacc:i6r1 se lleva 

a cabo disolvieri•:lo la proteina en &cido fOrrnico al 70 /. y 

desp•.,és se agrega el bromuro de cianógeno. 

Una desventaja importante es que uno de los producto~ 

secundarios e:s la formación de .éc::ido ciar1hidrico el cual, de 

ninguna rnan-=ra, podré, ser arrojado a la atm6zfera. Es 

nec::esar J.o adaptar al reactor un sistema de retención de 

gases qua pi.Jede ser una trampa de cal sedada en la cual el 
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', '. . . 
gas venenoso· ser~ retenido.en .~Orrma· de sál~ Este sistema ha 

sido utilizado Í:;bo~·~t.Ori~: · y h• da.do buenos 

r·esultados •. r~.inbié0 ~s· .. · reC:o·me~10ab1e :que"·:. todos los pasos 
- .. ·... .. "' - :, ;, . ;',. - !_, .• ·_ '.:. _~ .. :/'::.. ·::::.'.· .:.'.·2.·:·:.~_: .~:. ·_ -· 

subsec~erites ··.se···:h11:9a~···:~n) ~~r-··mi·s~o::::i119ar·· -Para reducir los 

riesgOs. de :e:~~o;;¡-~i6~;-~/::>·c;~··.;~·~i;~ .. :,t:~ak:i~~.;;·~\ Una·· cosa que podrla 

fUnc.1onar· -~·5 ·.t·~.~~~~::G~.'~~!~~~j~;\¿~~~:j!i¡~~t¡;~~:-er{~1 cual se lleve 

acci.bo ·la_ eVa~ci-~~~i'6ti·; -~~.i~::acido '.-~·~.;i·r·~~~º.·. ~ i.a reac~iOry de 

sulfít.Olis.is~ 
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Volumen 

de reacc:i6n 

Temperatura 

Presión 

Tiempo 

Conversi6r1 

Tabla 12 

. . •'•-'• ... , ' 
.Si s.te'ma :'de - cianOgeno'1 iS L~ 

E~c:~~~'.,~ i.'~: .\· ,' 

Atmost:érica 

12 - .15 hrs 

90 ;.: 
.: -. :,., '· 

===•==•====•====a======•==•==•==============~~============== 

De acuerdo 

proponer el vso de 

caracteristicas : 

' •- •e •' 

las condiciones ~nt.e·r'i'ores-' xe Puede 

LU"I reactor t~Po. B~~~h ::~·~~::\:~~ s.~9'-~.ie:ntez. 
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Tabla .13< 
• • • e,' • 

==·=============·===•====================== ================ 
R~áé:tor par~·-:1a-6~~-~.~~~~16·i·is s -

-., ... 
EscE:nário-~ 

------- -- --- ----------:- --~:-~----·~..;, ___ ·--:-,-·-· -~.:..:.. _____ -- - -------

Voli.~men 

nominal 

Diérnetro 

HID 

Altura nom 

Baffles 

Impulsores 

Tipo· 

Mate1·.iE.:l 

0.41 m 

4/0.025 m 

.Turbina 6 aspas Pl,anaS 

, -A'.:;erO Ino?<i°dable ::-16 

A9i ta_ci_o.~ ~-~oo. ". rpm .-

Capl.;:id~·d- M;;:_'t~~-<7oY.~f·>>?·.~::·,> .:;"114 -~P:' 

============================================================ 
··- • ··- '. • "< 

:III~r-•• 1.~ sU-lFitOliSis 

i...a f'a-lta de informaci6r1 sobre esta reacc:f6n dific:1.1lta 

nueva~ propuestas .. Hirs (53) rnencior1a que la conversi6r, de 

la reacc:iOn es alta ai.inque debo: variar para cada pépt:.ido. Se 

t:.oma1·én los datos de laboratorio para el disef'lo del sist.erna 

de reac:c:i6n. 

Ar.tes de efectuar la re;;.c:ci6n es necesario elirninar el 

ácido fórmico proveniente de la c:ia.no9en6l is is con el fit' de 
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res1.1sper1der en el disolvente adecuado para la sulfitolizis. 

La evaporación debe llevarse acabo a una tempertura menor de 

35 •c. 

Se aliminarA casi en su totalidad el solvente <hasta 

95 ,;, écido f6rmico al 70 :>:> que fue adicionado eri la 

cianogen61 isis. Fina1met'\te~ 

lavara varias veces con agua. 

Se evapot"'a el acido, 

obtendré. una pasta que se 

t..1t1 sistema de evaporaciOn 

Batch <Rotavapor>, en un t..iempo menor de 1.1na hora. Llt'la de 

las ventajas eri el uso de éste sist.erna es que c1.1enta cot'l 

sistema de vac io integrado. Se opet""a a· 1.ma presi611 de 54-69 

mmHg (30-35 'C), como lo indica la 'fi91.1ra 9. Es irnportant..e 

adaptar a este aparato ur1 sistema de reter1ció11 para el acido 

cianhidric:o si mi lar al ·~ti 1 izado e 1 reactor de 

cianogenol1sis.. Se p1.1ede usar 1.111 reactor de acero inoxidable 

que tenga adpatado un sistema de condensaci On y 

calentamiento, a.si corno 

lograr la evaporación. 

sistema pera hacer yacio, para 
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Presión de vapor vs. Temperatura 

sistema· de cianogenólisis 

-tml----~---~-------1 

o ..ro 
p (rrrrH;¡) 



En est.a. operación s.e debe considerar- un porc~ntaje de: 

Pérdida de actividad de la moléculap y debido a que ha 

una ~nactiv&ci6n del 5 %. 

Después de haber eliminado el e ido Fónnico es 

necesario disolvet" las cadenas. en una solución de. cloruro de 

guanidinio 0 M .. Se debe disolver en t.1na proporción de 66: ml 

por gramo de c~dena. La sulFitOl1sis se lleva a cabo. 

considerando las siguientes condiCiones: 

Tabla 14 

=============c===•====c=====================================-
Sistema de Sulfit6lisis 

Escenario I 
,_ .. -.- -" 

------------------------------------------------------------
Volumen 

de r-eacc:ión a.91 L 

Temperatura Ambiente 

Presión Atmosférica 

Tiempo 12 - 15 ht;s 

Conversión 99 ;.: 

Observaciones: Se requiQre ausencia de luz 

====================================~=:=======~============= 
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Los volórnenes Y las condiciones d-e ternperat1..1ra y 

presiOn de la reac-=:iór1 son s.imi le.res laS de la 

c1ano9enolisis. Se propone el uso del rn1srno r·eactor- __ parai 

llevar a cabo las dos. reacciones. Las principales .vent.aJas 
,··-- . ·. 

del uso de este reactor son: el ahorro en ·la i
0

nver:si.On y 

que debido a la toxicid~d del 

la ciar109enol is is es conveniente no rnanej&ir _. Ú~-. iñezCt'a de . ,. ;'. .---.- ·. 

péptidos hasta después de real izar las dos,-.r:E:!acc'iOnes: 

III.[).1.h D1afiltraci6n1 

Se ! levara. a· cabo la dia'fi·l t.raci6n--rnediante lm sistema 

de ultrafi ltr:aci6n. - Para lograr un-- rnenor tiempo en esta 

oPEU'"ación y una mayor ef'iciencia se pt"opone un paso previo 

de concentración sirni l,M" al uti 1 izado para fi 1 trar los 

restos celulares. La Forma en que operar1 estos sist.ernas se 

muestra en las Figuras 7 y a. Como se aprecia. es necesario 

agregar un medio l ibt"e de iones el r:ual irá reernplmxando al 

1 icp.üdo que se l levarA a los iones. El rnedio 1 ibre de iones 

sera •...1na solución de e.gua desionizada. La ef'ic:iencia de esta 

sepat"ac:i6n esta en función de la relación del volumen Final 

al volum&n inicial. Y ve regida por la siguiente 

ecuación: 

Ef'ic:iencia = 1-EXP<-VF/VO) * 

• Cet.Slo90 Atnicon. 

Ori9inalrnente. se liofilizaba después de desalar para 

concentrar Y r.:.:~1..~sP&:nder er1 urea, sa fi 1 traba y finalmente 

se PLWi ficaba por HPLC. Al proponer l"' diaf'i 1 tr-aciOn 
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concentraci6n con solubi lizaciOn posterior en urea 3 M, nos 

ahorramos el paso de liof'iliza.ci6n. ·Es preferible hace1~ Lma 

precot1centración, como ·en e:l caSO de la clarificaci6r1,- para 

logra..- una mejor e'ficiencia en el ~t""oceso. 

Si concentramos hasta 250 gil, suponemos un Vollimen 

inicial de 1 <VO> ,y 'nos basamos solamente en la eliminación 

del cloruro de guanidinio, (se t.ienen 3 _moles inicial e~ o 

764 g <PM=95.S>), podemos conStru-i;:. la si9u1er1te tabla : 

Tabla 15 

VF Ef<Y.> g Cloruro Conc. f'inal 

Finales <M> 

:::1c :::1=== ===== == ==,,.== === =·=== = =.: ===w== =a==""=""=================, 

1. o 

2.0 

3. O· 

.4. O. 

4.5 

s.o· 

-2;94 

o."54:-'· 

0.13 
/·,' 

· 0:036 

_,·0.0197-

0. 0107 
·-''. -.:.:. ;.- '·- · ... -

====:,;.o_======:::==:====: =:i:s===== === = = ====;==== ======= === ==== = ="== = = 
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En (41> fija 3.5 milirnhos como Medida de 

concentrac16n después de la dialisis. Esto éqUiVale 

aprox1mc.darnent.e a 0.026 M q1..1eriendo decir con· esto q1.•e 'co~ 

un volwnen final 4.5 veces mayor al inicial se alcanza· la 

coricentraci6t"l de sales req1.1erida a nivel laborat.orio. Es 

r-.ecesario acli04rar que la. concent.raci6n maxima permisible de 
' ,, 

sales en HPLC se tendrá que determinar experimentalrnente. 

El sistema Ami con DC30P puede 1.1ti 1 izarse con relativa 

fdci 1 idad adaptando tres cartuchos de una mal la C1.•t-Off 

1000 hechos de Fibra HSPl-43 •. El equipo Opera en las 

siguientes condiciones: 
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Energia . o, OB5 Kw-h 

s~ hace para 

evitar rnay?res ·perdid~s en la actividad del producto, 

en'friar la corriente. Se utj 1 iza el sistema de 

re'frigeraci6n que se mencion6 con ant~rioridad. 

III.D.1.i Cromato9ra'fia Li~uida de Alta Presi6n: 

En el sistema de HPLC se tiene lma ef'iciencia 

aproximada de 99 ~;. 

Es.te sistema se opera de la misma manera <;tUe a nivel· 

laboratorio. Esta t.écnic:a f'ué ut.ilizada por <SS>, en la cL1al 

s.e obtuvieron t""esult.ados ampliamente satisfactorios. Exi"st.en 
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actual merite s{sternas crornatogrt.,f icos en los cualG>s es 

posible rÍla.ne.Ja.r -.volumE:nes indus.tf·iales <6>. Sin .embargo, hay - ' . 
qL1~ escaL.ar· --ios·- .r:-=~Ü-lta~?5: obtenidos en: ei l

0

aborat:.orio y 

hacer. iá·:. · ·exPer1fóentaciOn debida para alcanzar mayores 

flujos. 

Con los-datos· de -laboratorio Podernos escalar suponiendo 

que quedan. f"ijoo;¿: la- relacion- de las dimensiones de la 

columna < lon91t.ud/diámetro>, el numero de Reynolds y los 

9ra1nos. de m&ter1al por a.rea por kilogramc• de empa~t.ie (6). En 

estas condiciones. las dos c::oli.unnas tie1-.en condiciones de 

operación s.imi lares. No podemos suponer otras. condiciones 

porque estas t.endrlan que conocerse por experiment.aciOn. 

Para la colLtmna chica L/D = 12.5, FluJo = 2.5 ml/min. Para 

la columt·1a grande <PrepLC 500A>, Vol=300 ml. :::LtPoniendo Re y 

91nat/area/K9 ernpatque igualas, El flujo de la columna grande 

sera de $'. 79 ml/rnin. Los tiempos de ret.enciOn reportados por 

Ladrón de Guevara (55) son los siguientes: pat·a c&dena A 7.6 

min y para Cadena B 9.9 min. El volurnen final, si se recoge 

el pico cro1natogr&f1co donde se encuentra la cadena. et'l un 

tiempo pro1n€:ldio de 1.5 mines de 0.625 l y la conC::entrac16n 

final es de 195 9/l. El sistema retiene 60 g de proteina por 

corrida. por colL1mna <300 rnl>. si pot-.ernos dos colurnnas 

se9u1das captaré. 250 g de proteina. El t.iernpo i!ipro><im;;odo por 

cada corrida es de 60 min. Se pueden realizar much~s 

corridas para lo-.irar la zeparaciOn o t.oenet· m~s columnas •:• 

mt.s aparatos cromatogr6.ficos, decidiré. 

posteriormente. 
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III.D.t.j Liofilización: 

La l iofi 1 izaciOn ut.1 l i zadao cornl!lnment.e en la 

industria far.macéutica, su principal. ventaja ·es que so! p1.4ede 

lograr un secado con una alt.a ·efiCierlcia' <hasta un 1X' de 

humedad residual>. El secado se ~~·griá mediante la 

subl imaci6n del di solvente. Se req1.4ieren :·temperaturas entre 
'.·-- ~". ' 

-so y -60'C y presiones de alto -.va~-1¡;:(~·¿·.;~~~·t:¿;--~'.¡::·;·-~.: 

Los productos biológicos ::_-iÍ~~-:¡·¡.~izad~s 
conser"varse largo tiempo, incluso a t··~~·Pe~~tUrá ambiente~ 

deteniendose toda ;s.ctivideo.d bt"C>"-1091-~-¡;~~· Las soluciones 

ori9ir1ales se regeneran totalmente e:l aNadi1· a91.ta. Las 

cadenas se pueden almacenar por largo tiempo sin que sufran 

n1n9ón d&rio (aproxirnod&mente 6 rne:=:es parei. cadena B y 3 meses 

para cadena t·U. <63>. 
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lil. D. 1. k Asoci ac16n." ?e· cadenas_ A y.~: 

La r~c-.cc:i.61_1· ,. de.'. asociitci6n di9 ___ péptidos es ,·rn1..1y· poc:o 

Cono~1 da,. p0r:_;~ io~,.q~-~~~- lo.~~~~~-~·?~ -_:·6~t~r~··~~º~-~-e:~;-:~1.·~-1 ab-~:ratoC- io 

rio. _ pue~én_ . ·-~~·~~'.~---~~~~~:~-~:i-?~~--:::;_-;:0.~j~~-~\~-:~~~? i;~; ~~~ :: ... ;.~_:;, ·~.~;se_~?: ~.~e las 

:~;:::::;:s·· ¿~;l;:~:;;~ii~~~~;~~~'~{~ªi;\~;:~:::::nd:::~· l~:. 
s 

19

"' ~n:;j;,º; ~~;A~f !;if-~t~iº~j~~~\f~!;i··~·. o:·i~J~,:~;.~s in su i i na 

L&s- c~¡.,di-é:ió·~;r,$"_ ~~:e-::~~~~~·s;¡;fi"fá';;-~"-~ -~~-~~~t_i~~~;-~i~~·: 
~-'~;,: : , ~ 
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Tabla ·,17. 

________________________ ..,; __________ . ___ .::.. ____________________ _ 

Volumen 

de reacciOn 

Temperatura 

Presión 

Tiempo 

Conversión 

-.:..,_, 

·: «~s-·;·1 tS.~-~} ~~ .··z:·· ·-ce---·· 

A~b·i~~t;~---···; --
At.!nº~-~~r ic~ ~-

1_ a_: - 22 hrs 

. -. . 

·_,_,, __ ; 

.====·============·=============·===========·================ 
_., Se realizaran 4 reacciones al ario. 

La operación se real i:i::a con la rni-Sma· t.ecnica d~scrit.a 

en la primera secciOn de este capitulo;· ref'.'" C60>.-·oe: acuerdo 

los datos da la tabla anterior se propone -el, reactor cor-. 

las siguientes caracteristicas·: 
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Tabla ta 

Energt a 'consUm{da-":'- · · 

Flujo _dE'.!':re'frige,ra.n~'.·t:•'' 

Tiempo para, enFf iar 

~ - . : . : . . 

1/4 Hp 

0.006 

2 kg/s 

6.2 min 

"'El' fn~·Í.d~::_r-~-f'~i,geiitrste es etilenglicol <IOX>, el flujo es 

el r1ecesario" para enfriar y mantener el rea'ctor a s•c. sin 

calor de.:·,...~-~~~i6t-. y con pérdida 

t.ravés·-·d-~~-1 aº·pared--del tanque. 

de calor por disipac:i6n a 

Por. ül timo~ es importante: mencionar que se pueden 

proponer y d1sef"iar sistemas alternos para los reactores, 

como serian rec.:ctor-es con reflUJo y sepa.r&ci6r1 por HPLC. 
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Todos los paso~·-- post~riores la reacci6t~ t;;,..rob1én 

para e:l 

·de- un 

en el 

t!micamente dejando la 

mezcla ~ei:os,ar. 'durante 1.m periodo determinado. Es 

conveniente sUgerir un· rné:todo de evaporacioti se1ni-forzada 

pero sin el 1.~so de calor, e:rnpleando 1.ma corriente de aire. 

El cristal i::ador tend1· ia u1-.a capacidad aproximada entre 15 y 
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25 11 tros. 

l. 

2 

250 -lts 

_ 80 lt.s 

70 lts 

' 60 lts 

10 de 1/4 Hp 

1 de a HP 

los 

transporta~foz. 

(e:n el caso de sistema de 

centri"Fugas usan 2 bornbas mas de 1/4 Hp 

III.D.1.n Acondic:1onam1ento a la planta del CIIGB. 

El proyecto de producir insulina humana par& llevar a 

cabo las pruebas cl inicas? podrfa real izarse perfectamente 

en el centro en $•.1 e~tado actual. Se tendria que ·=ornprar 

eq1.1ipo extra para completar el proceso. Se CC•OSl.11 t6 

di rectamente er; el centro y obtuvo un inventario de los 

11 o 



equipos y servicios con c:iUe cuent~~ De·· un an2tlisis 

comparativo se repo"rtan 1as siguientes .. necesida_des para 

llevar ac:abo el proceso: 

2 Si ste.rnas 'de fi 1 traci6n Ami con 

Rea.ct"or para C1anogen6li~is-Sulf'i~6lisi7' (vl.dri~do.> i::.;·l... 

Reactor para Asoc.ia.::i6n 

2 Cristalizadores <25 y 

l i ntercarnb i a.dor de p 1 ac:as 

T&neiues: 

1 de 500 L agit~do· 

2 de 250 L ~u~o.-~~i~~~·b·'.Y l~;-.¡-¿-.-no> 
3 de SO L <uno agitado y ·dos no) 

' . · .... ' 

2 de 60·L (no· ~gitad?S> 
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Bombas: 

LO de 1/4 Hp 

1 de'2 

,;!(. ~~h 

.J:II ~D. 2. a· p·~-·~;'a_/~'.~-~~·~~:~:~~'i' .::·i··r;o¿~~:~;f<'?> -:''- ';,-· -~'.::.·:·; /-~_i; ,~ _:-,-;_· .. ;~; ._::·, 
··Pareo: .:e1 ._--~~é:~,~~t)k~ºi,~:L1~~-;~-'~2i,¿f~~~e-~-¿;~·: ~i'-::ii.\;:i~ri;-~f ... s:i~~o~ de 

:: 

1

:::: :a::ss~º'J:;~:::~t::t::tt.~~~J;:;:::L~~~:s~:::~:.: . :~ 
' ;_.·.;.1·· 

los -dos tanq~e~_:·.~~.-·'·~~O~::.:"~\-~·.'-~":~. ~dos~''.-~~~±~~~ :."~~-~<·.·.J01'l¡r~~·n de 

operac::i·~n de 1- lt, d6i -'.t~~:q~-~-~~;·~~~,-~~i.-~--'.lt~:~--~·:_~'..~''d.:;·s·.ta~-iqueS de 

350 lts <Dt=0.6 _m, -~~i~~~- .. ~·-~."-4{9~-~~2:~· -~·~jr;~-;~ ~~~D·~'/Dt ·,'=1/3). ·De 

de 0.57 

.. , ':''-··, .. : '.-.·-.... -, 
produc::tividad-'.d~ ·1~24- g"/i7_h.·''-~ 

de 12 horas y la 
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'fermer1taci6n par:a· el escenar.10 II 

Xo=2.s·911,- xf-~2o 911. t.o==4h; t1a9=2h, t .. 6.9;'.lh. 

P= 1. 5383 9/ l -h 

III.D.2.b. Ferm~ntac:iOn 

Dimensiones del fermentador. 

Para el escenario I I disef"iaron ferrnentadores para 

diferentes c:onfi9uraciones, suponiendo tapas toriesféricas y 

un volumen de tr;:.bajo del 7q¡.; con las siguientes 

ecuaciones: 

Vol •Vci 1 + Vtapas, Vol• H*PI/4*D ..... 2 + O. 089*1>""3., A= Aci 1 + 

Atapa, suponiendo h=D/6, entonces A=H*PI*D + PI/6~0~2, donde 

H puede ser D, 20, o 3D. 

A continuación se presentan para distintas relaciones 

de altura-diametro el area y di&rnetro del fermentador. 

Di•matro<m> 
Ar•a<m2> 

Tabla 20 

1.4785 
e.0120 

Relación H/O 

2. 

113 

3 

l. 0474 
10.9138 



Calor generado : 

Se generará aproximadamente 57,300 kcal/l"'! y se 

r'lecesitar:-a un fhtjo de agL1a da 3íJOO Kg/h que _Si\ld~~ a ·30 'C. 

$e necesitara t.ambié:r1 de un serpentln ·con -.5.17 o ··10.37 

vuelt.as dependiendo del dittmetro del tubo. '<d~ . i. ~ de 1/2 

pulgadas). 

Potencia y are~ci6n 

Para conocer las caract.eristicas de agitacibn y 

aereacion del fermentador lo que $e hiz6 fué escalar c:on el 

mismo valor de P/V obtenido del fermentador de 350 L.. Para 

ello se Lttiliz.6 el método expuesto en el apéndice I.'.I .. A 

continL~aci6n se presentan las caracteristicas del 

fermentadbr 1 

Tabla 21 

Car~cteristicas para el fermentador del• escenario X'.I 

Vol norn 
Vol trabajo 
Num. turbinas 
Dtanque 
Dimpulsor 
H<altura liq. > 
Ht.ot.al 
fl1at.erial tanque 
4 Baffles. 
P aereada 
P/V 
Flujo aire 
P;;/Po 
RPM 
Capacidad motor 
C70Y.efl 

ll4 

'4000 lts 
2eoo lts 

2C6 ~spas planas> 
1.192'4 m 
0.3975 m 
2.38'5m 
3.!5Sm 

Ac@ro inoxidable (316) 
o. 12m ancho 
2.7 HP 
777.695 W/m3 

2.43e-2 m~/s(0.52 vvm) 
0.39 
205 

10 Hp 



Medio de· cUlti.vo -e_ -it1duccion : 

El. mediO 9e cu'l.tivo y· el sistema de: inducción seran los 

mismos qu'é' Se ut.i 1 i~a~o"ñ en el caso del escenB.ric:• I. 

' ' 

S~. cont.'~"ra 'con° -l~~~· ca l~era de_ 500 CV ,- . 650·:: I_:~~~ ·~ :'p·E\ra :. cada 

obtuvieron los resul::::: :: la tablas 22 •.. · ~\~;:: .. :~ , :~.> 
• •'f ·.'· }:~;. e • /~ ,_'.j_ '...::-o.-·~' ; ' 

Ciclos de esteri 1 izaci6n para eL.-es·c:et1Br.'i6J.Il'>;~ ·; 

=SI=. :1 = = = .;~ = = = = = ... = .. = = = = = z. = .. ==:a===~-~~~ ~~~2:L~~~¿:~~:'~-~~;~~~~~~-~~-~-~:=,~ ~ 
2 < ;;.¡~r :,/5. ·· ·6. 

:-: : ,-:~; ---------------------- --------- .:. .;. --- .:. ·- ---·-..; _ ---- _; __ -_._ --------
J:..:·- . 

Temp <mant> ( 'Cl 120 120 . 121: ,121/::;: .• i22 ':. 122: 

Temp(ca.1> < 'C> 150 170 lso·· l70 150 170 

t.iernpo(ca.l> (seg) 1925 1444 1417 2014 1497. 1969 

flujo(vap> (kgls> 0.324 0.432 0.424 0.310 0.417 0.317 

t.ierñpo <ma.nt> <seg> 1021 1073 847 576 800 777 

tiempo <enf> (seg) 2443 2443 2443 2443 2443 2443 

flujo(agua> (kg/s) 10 10 10, 10 10 10 

Tiempo total (minl 89 83 79 84 79 87 

Esterilizaci~n de aire i 

Conforme a los cAlculo!> del apéridice III se obtuvieron 

los resultados expresados en la tabla 23. 
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Tabla 2'3 

Est.erilizaci6n de aire pat-a ·E:Í- e$.;enar·Í.0 II - '· ~ 

= == == ===,,.=== === ========== _.=~==== =~=~==;;.= =-~=·;;:;.===== =~~ = == === = 

TamaJ"i.o fibra 

Nl!im. cartuchos< 1 O•• l 

Calda presi6n(psig) 

Flujo aire(ft3/mtn) 
... · .. ,_- .. '.:_.-·<,_ --

= ==:: D :11 =&::ti ISS la C :11=1: 11 =..;:: S: :S D :S ~-.. -,;.-=-=--='.-~;; ,;;.~ª ~-==~=:=:=V, S: IS;.;=::::=~:::::#== 

III.D.2.c Concentracidn de células 

A continuaci6n se comparan dos opciones de 

concentraci6n de células. 

En el caso de centrifugaciOn ha sido reportado (6) que 

se pueda lograr separa.cien con una eficiencia. de un 95 ;t! 

utilizando una centrifuga Alfa-Laval d~ la serte AX213 

he1·mética? cuyo flujo de fi 1 treido e.s de 5000 L/h. La 

capacidad dependera del tiempo y del nl!lmero de equipos que 

se. consideren. La eleccib~ cla est.a capacidad se encuent.r-a 

supeditada. principalmente al costo? ya que: entre rnayor sea 

la capacidad? menor sera el tiernpo de opera.c:i6n pero rn~yores 

son los costos. De cualquier modo, la energ1a consumida 

durante esta oper-aciOr1 sera aproximadam~nt.e de: 33. 6 K\4-h. 

Est.a compar-aci6n se podrA observar más a.delante. 

En el caso de ultrafiltrac10n la separaci.On se puede 

·lograr mediante el sistema Amicon DC120P que cuenta con 

sistema de botnbeo de velocidad variabl• <0-120 9pm) y 

116 



desplazamiento posit.ivo. Se deberé usar el mismo tipo de 

fibra que se util izO en el escenario I. El sistema cuenta 

con cartuchos intercambiables~ cada L~r"io .con ut1 : área de 

alrededor de 2.8 rn2 <area ·total = 11.2.-·m2l ·: .• A1-..:útilizar 

cuatro de estos cartuchos podrá obterier: un fli.~jo de 

filtrado de 600 L/h.· Por este motivo? la- sepa~aci6r1 no se: 

podrá llevar a cabo en un ti~mpo menor a 8 hrs •. La ener9ia 

consumida es de 6;76 KW-hr. 
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Se presenta a continuaciOt"i una .tabla. compaora.tiva e:r1tre 

los dos sistemas: - ' . ,-.,·,;,- .. 

Equipo-

-· <~-~-./' ··--~~~~:~ ,~-~ 
·- C::~~t~i_f_~~a~ ~1-.fa3·~ayal:·-· 

' ' '"'•, • ,-¡. '• ••'; .,• - ; • C ;, T • • ·.·,- • • '•- '• • 

Capacidad 

========================~=======================•===========· - · .. -.· .. .' -:, 
':o-\. -~:: 1'1.. ~·~~:-,~2 

requerido a hrs 

Utilizada :33.6 KW-hr 6. 76 KW-hr 

III.D.2.d Homogeinizacibn 

Se puede ut.ilizar el mismo equipo propuesto para el 

escenario I. El tiempo d-=: proceso es aproximadamente una 

hora y se necesitara de 18.88 KW-h. 

III.D.2.e Clarificacion y enriquecimiento 

El sistema que puede ser uti l i:zi:1do es el DC120P Las 

fibrais pora est-e caso soni MPOt-4:) y Pl00-4:::< • El 'Flujo de 

fil t.rado que se puedo1= obt.ener en oi=st.& apa.r&to es de 480 L/h 

y 600 L/i'"i respect.ivamente • La eficiencia es de 95 % .. Por lo 

tanto, el tiempo de proceso sera de 1.2 hr (72 min) y 0.96 

hr (58 mir1) .El consume• de ener9ia seré. de 1 KW-h/corrida. 
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Tabla 26 

para el caso del ésc:en'ariO, II 

Volumen de reacc:i6n 

Temperatura 

Presión 

Tiernpo 

Convet"'si6n 

1:20 

166 L 

Ambiente 

Atr11os'f_éric:a 

12 - 15 ht"'s 

90 " 



De sicuerdo, ª· las _condiciones anteriores se puede 

Baffles 

Impulsores 

Tipo 

Material 

Agitación 

Capacidad Motor(70hef) 

Ener9ia consumida 

III.D.2.g Sulf'itolisis 

4/0.048 m 

2 

Turbina 6 aspas planas 

Acero Inoxidable 316 

100 rprn 

114 Ho> 

0.006 Hp 

Para eliminar el ácido fórmico se propone un sistema de 

evaporación por lotes. Hay varias opciones: operar el rnismo 

sistema del Escenario I en varios p·asos, tener un sistema de 

evaporaciOn de mayor capacidad acoplado a un si stem"' de 

vacio o evit.porar en e:l mismo reactor • La evaporaciOn podra 
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Presi6n 

Tiempo 

Conversi6n 

Observaciones 

122 

AtmosFé.r ica 

i2 - 1s·hr-s 

99 Y. 

Al~senc: i a '-de 1 uz 



III.D.2.h Diafi ltraci6n 

Tiempo 

Tiempo 

Energi a consurnuda · 

Se L~tiliza el sistema cot"I 4 cartucr1os. Malla Cut-Off 1000,, 

tipo HSPl-4'3. 

Como se observa en el caso del escenario II el tiempo 

vuelve muy grande. por lo que t"!ecesar io buscar 

alternativas con las c1.Jtlles se PI.Jeda lograr una misma 

eficiencia en la desalaci6n. Una opci~n que puede analizarse 

es un sistema de intercambio i6nico. Sin embargo en este 

est1."dio, debido ;;. que no se han medido propiedades p;;;.ra 

estos péptidos,, resulta casi imposible tratar de dise~ar 1.in 

sistema de este t.ipo. Es previsible que la efectividad seré 

comparable a un sistema de diafi ltraciOt,. 
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Presión 

Tiempo 

Conversión 

Atrnosf'ér ic.a 

18 - 22 hrs 

60 :l. (cadena.. BJ 

... * Se r.eal izarto.n 8 reacciones al aP'io. 
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Capacidad Motor 

Energia ccins•..imida. 

Flujo de refrigerante* 

Tiempo de enf'riarniento 

114 Hp 

o. 07 Hp 

a k9/s 

12 min 

* El Fluido refr::igerante es etilengli._col (10~> ,·el flÚJO es 

el necesario para enf'r iar y mantener· el reactor a s: e, ·._sin 

calor do!! ref'cci6n y cori pérdida de c&lor por. di_sipac:ión a 

través de la pared del tanque. 
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IIl.D.2.1 Purificación y crista1i:::ac:i6n 

A9it~dos <motot"' 1/4 HP> ~ 

1 tanque ac:. ino>~. 3300 1 t.s 

2000 lts 

1100 lts; 

180 lts 
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No a9 i todos: : 

1 tanque ac.inox. ZOOO 1 t.s 

2 

Bombas a 

1100 lt.s 

1000 lts 

830 lts 

10 de 1/2 Hp 

1 de 8 Hp 

Cen el caso de sistema de 
centrifugas se usan 2 bombas más de 1/2 Hp>. 
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C'APITULO IV·· 

EY AL ~·A·.c·1 Ó·N" E e ci'N o'M I e A 

:rv. A. Plante.:in.ie'nt~. dei ~.~ób1éma'~'. .}J 
. ,, <:. 'ii·~ . . , .. '-:':;_<·t·· 

-~· ~ -~-., .·:e·~~~~~/ ': ;:,, 

-~-~ .. -)7~~~~ ~,~~~~~~~~ .. e~.~.ti'ca. <h~.'.~_·ab:i ~·~.t~_,,-. un ~-:~~h~ n~_>par a la 

prod~cC i·-6n"·---::.·: gr··a·¡;-'< ~i2~: 1 a~ ~~ '.:n~~-~';7~~:-_-p/;; t~ i ~a;¡ -)/ ·pép ~ i'dos. -~in 
.-_··:-'-;'_-:: - __ ,,_ -

embargo, ·lo> - pr.oblemas de· ·i-i'.-i~leni'e·r-i:a··: ·asoC:{~·d'~~:: 

o~:e.nci·~-~- .. '~~-:-~:~~~~u~t~: -d6 _- DNA reco-mb·~--~a~te na:n··; demOst·r i:\do 

se~, ,-~~~~·~~~s·· __ -.'.po1· _la falta de c~~n~re!-.si·b~_:'~~--:0 ~ .. ~~~.--~~~~,~·~in~t'i~a 
de· .los· Proces~s d9 recuperación dei ·~r.;~-~-.~t·~·(-¡~~~-~::~'~i-'e~~~----1~-~;~;" 
primeros pasos de recuperación los rnás_pr-~bl:e~-~t.-iC6s·-.-.'..(t;) •· 

Estos procesos pre~ent.air1 l 1mitantes:·Porql1e' l~. Ci_nética 

de crecimiento es le:nt-a debido a la inestabi 1 idad de fos 

pl&srnidos a veloc1d.:..des de crecimiento elevadas. Solo_ 'i..1no'Z. 

cuantos microorgb.nismos t-iet"len espectativas industt·iales 

~eriaz,. come• son Escherich1a Coli, Sacharomyces ~erevi-::.iae, 

alg1.1nas célulaz de mami fer·os y tal vez 9aci 111.is $ubtil l$ o 

a.l9ur1as especias de Pseudomonas (5). 

Los procesos para estos nuevos productos reqt.deren de 

una invest.i9aciOn b.!<sica extensiva. Es necesario,. por lo 

tanto, durante el t.ransc1.wso de la investigación y 

desarrollo del proceso hacet· eva 11.1aciones econ6rnicas para 

deiterrn1nar la viabi l 1dad del proce-zo .. 

El potencial econ61n1co debe de ser una de las bases 

para escoger 1.ino de los muchos provectos existentes.. El 

desarrollo de 1.in proyec:t-o depende en parte del anAlizis de 
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costos como jus1:.i'ficaci6n de su existencia.- Proy'ectOs 

alternos y perspectivas econ6rnicas de los rnisr110S .c:J.~be,r~.n .. 

considerarse mientras desarrolla un prOYectO - ~ en 

particular. El estudio econornico deberá ser aut.omati.~.a~o'.·y 

actualizado constantemente para obtener an~ 1 i sis c'ont.·i~"IU~-~ 

de' todos los provee.tos. incluyendo en el que se ·trabaja," 

d'-'rante la investigaci6np desarrollo y optirnizaCio·n-~~-·~~·1·- ,. 
·: ;,_ e ·', 

rn1smo .. El anti.lisis se hace particularmente importante cuan~'?, 

el proyecto se encuentra en cornpetenc1a con otros pr·oc.e~s.~S -

de stntesis quimic.ap enzim~tic:~ 

establ ec.idos. 

Se:gt!ln Jelen (5> existen di'ferentes tipos de ~st_ud~os_ 

concernientes a la estimac:i6n de inversión y costos: ·los 

es.tudio~ preliminares y los •:fetallados. Los preliminares 

pueder1 ser; de "orden de magnitud" <con una exac:titu~ entre 

+SO y -25";> y conceptual f~ntre +30 y -1s:.o. Los det.al lados 

pueden ser sernide'finitivos (+25,-15), de'finitivo'.2 (+15~-tOl 

y final (+10,-5). Nuestro estudio c:aera er1 la clasificac:i6n 

de c:oncept.ual. Segün Perrv's Chemical Engine':i!r5' Handbook 

C5ta.Ed>, nuestro trabajo es un estudio de eztimac:i6n(+/-

30;:.;) donde se parte d& la si9uier1te in'forrnaci6n: 

localizaci6r1 de la planta, diagrama de 'fl1.1Jc• del Proceso 

esquematizado, list& de equipo preliminar c:on dimensiones y 

tipo, c:antidadez apro1timadas de requerimiento de servicios:, 

diagrama pral iminar de tuberta, y motores con tamc.f"'ios y 

especi ficacion&s, y nt!.lmero aiproxirnado de horas hombre, sin 

incluir instrwnentac:ión ni aislamiento. En la Figura 1 se 
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Control de proyecto 

Estinado final 

Figura 1 (P@rry's Handbook, Sta Ed.) 



. . 

presentat."1 tipoS.' d1fE:.t-ent.~S . d~- .estudioi·''.\e~~·;~ornicoS y · sl' 

exacti tu~:',· ·,: ;<.·>~ - -~- -,_.-
Exis~eri' .-·.: rOuchos ·-··rnétodos pan:~ realizar. e-St_Udh;z. 

pr~l irnin~-~e·i.'.~'.:_ -~~:-L<~o~Os se ·bas~n· ·en estirnC::r . .--tos: costos por 

~~t~};~·~-- ".~/,·1~~~~ "-¿~~~~s -Se ·les aplican ~actores·. {n~Ú-vidl~¡,.les. 
c~da pa"r_te "')!:e'·. Suma par:a obtener la inversiOn total. Se 

es~o9·it:"/. ~-i-. _:i~éf:.~do de Guthrie rnodi fic:ado usado por Kal k y 

LanglYkke::en -·(2), porque se apega mAs a lo que sucede al 
' - .. -... ·.- .. -

.. ¡t~~~-:~(i~-.-~:.~:~:_. "una- planta con prod1.1ctos derivados de: DNA. 

reC:Ombinant.e·. 

<- E-1"· ·mét'.odo de Guthrie (7) . l1ti 1 iza m6d1..tlos. Existe 

.".''-'~'t'~~;_l:~-~:~d¡~res para estimar directarnente de los costos del 

equipo -(costo directo) los costos de mat.erias y trabajo y 

costos· indirectos de inge:nier1a y constrl1cei6n. Este costo 

incll1ye el costo de traslado hasta la planta ('free on board 

(f.o.b.>>. La sl1ma de los costos direct.os e indirectos se 1-:: 

llama costo de mOdulo simple. Este costo se puede calcular 

directamente multiplicando el costo del equipo ('fob) por el 

factor de mt!•dulo simple (bare module factor (bmf}). Cuando 

se han calci.,lado todos los módulos simples se suman otros 

elemer1tos del costo t'ijo (cOl""1tin9enc:ia y pago de servicios. 

equipo de manejo de sólidos, servicios(offsites), terrenos y 

acondicionarnier1t.o del sitio, y edificios). En este caso, los 

servicios(of"fsites) y los equipos de rnanejo de sólidos esté.n 

2ncll1idos en el módulo de eq1.1ipo , ver figura 2. 
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Materias prirtas 

Costo de 
S•rvicios a~ortización 

tfodulos d11 
estiMación de 
costos totales 
para e/equipo 
(instalación, 
rtateriales, 
diseño, etc .. l 

Seguros 
IMpuestos 
Gastos supl. 

-----i Equipo e 
r-----t instalaciones 

Costos fijos 

Costos de operación 

Figura 2 An~lisis de costos 
(Guthrie) 

Capital de 
trabajo 



E~ importante rnencionar que cada uno de esto Fac;tor·es 

incluidos -=:n los bmF's pueden varic.r independientemente con 

el tiernpo, Es por ello ,y debido a que estos factores 'fueron 

obtenidos en 1969, que es necesario ·corregirlos 

individualmente mediante los indices inflc..cionar·ios·. Otra 

correcci6n que debe eFectuarse al utiliz~rlos es que estos 

'factores tornan en cuenta que el equipo esta construido c;:::on 

acero al carb6n y todos los equipos ._,ti l izados en el 

provecto ser;.r. de acero inoxidable. Est.c• se hace aplicando 

el costo relativo del &cero inoxida~le con respecto al 

;51.J carbón. ('factor de 2.2s (4)). Actualmente roo se Fllede 

saber con certeza cuanto cuesta un equipo de 

inoxidable porque los precios varian mucho por el alto co~to 

de ·los material e~ de constn.lccion ( 14). Es irnpor-tc..nte 

mencionar qui:: debido a que rnuchos de lo=. equipos de la 

industria b1otecnol69ica no están incluidos en el estudio de 

l"luthrie f'lH~, necesario tomar el valor de equipos de 

funcionamiet'1to sirni lar. Este Fué el caso del hotno9er1eizador 

al cual s;;e le aplicó el Factor corr~s:pondiente a una bomba 

reciproceinte. Otro éjemplo~ es la •.'1t.raFi ltraci6n donde fuot: 

necesario tomar un valor .::stirna.do dado que el tamaf"io del 

equipo es pequef"io y por lo tanto no r-eql'iere de alto cozto 

de instalación e ingenieria (1). 

El 4i1Squem& que se uti 1 iz6 para conocer- la inversi6t1 

necesaria para real izar el Proyecto fu4: el mismo Para los 

dos escenarios. 
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IV.B. Evaluación del Escenario !(pruebas cl-inic:as) 

rv.e.1' Inversión y coStos: 
;. ;-,. ,· ' -'. 

'El :_e'.5-~~_ema, para conocer los costos del· ezcena.r10 I se 

d-ivi·;:úo'- ~n"·.'doS ""'parte·~ : cos~Os f'ijos y costos -de o·perac:i6n. 

E.n lá ti:ib1'a·· 1 (tabla 9eneral> se hace LH"l rest.nnen de los 
... · ,=-

C:Ost,;.s: P.~t"C:iales generados en las tablas. 2.3,.4 y 5. Er1 la 

Pl'"iin-et"a Pat-te de la tabla 1 donde se ve "capital invertido". 

se-:incluyeron el costo de los equipos. el costo del tet"reno, 

acondicionamiento e instalaciones~ lo necesario para poner 

en funcionarnient.o la Planta <costo de art"anq1.1e> y los coztos 

de irrgeniet"ia. Sin embargo, -astos Qltimos r10 fueron tomados 

por separado debido a que se encL1entran inclLlidos en lo=. 

'factores de Guthrie. Es impor·tente sef"ialar q1.1e en lo 

relativo al costo del arrar1ci1.1e de la planta,. en el i::aso de 

la industria biote.crrolOgica , debido a la ir1experier1cia en 

las nt.1evas tecnologías, esté p1.~ede represent.ar hasta un so:.-; 

de los costos 'fijos <1>. Nosotros tomarnos un valor de 10 :.-: 

considerando que cuenta con p-=:rsona l q1,.1e t. i ene la 

experiencia necesaria par• echar a andar este tipo de 

tecnologias CCIIGB>. 

El capital de trabajo cc.lcL410 considerando materia 

prima para un periodo da tres meses y ci:os.tos. de operación 

para un mes. Los ccistos del eq1.dpo SI!:: p1.iede:n ver con detal 1 e 

en la tabla 2. 

Et1 la parte de cost.os de oPeración de la tabla l se 

inclt.1yeron las materias Primas <tanto las relacionadáS 

directa como indirectamente con el procesoi y 
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TABLA 1 

Inversioo,costo operilcioñ 
y costo lllitado - Escen1rio I - Costo 

(ftJS) 

CapitaJ Invertido 
E~iPO 214186 
Edificiost15X Capital fijol D 
Terreoo,asentilllittitof7l: Cap. fijol O 
C.OSto de ArrM'l'?JElllOX Cap, fijo) 31497.94 

Capilé.l fijo 245663. 9 
Capital de trabiijolJ meses de 
aaterias pri•. • 1 .es costo cip,J 22669.61 

268:153.5 

Costo ele ~racioolanual> 
Materias prii.as y abisU!ciaient'os 26501.87 
Salinos y honorarios 69237,5 
Servicios Jn. 2238 
Eq.iipoluort.lZidol 69281,34 
EdificiosfAmort, JO anas.112% int.J O 
1.mFuest.os y ~rol4X Co!.lo fjjoJ 9827.358 
Gast.os SllPle.entarios{(Overheadl 
25X de sahrios y hooot•riosl IJ'll)C),38 

Total ISUS/anol l925)j, 7 

Vol~en de pro6JeciCfl(Kg/anoJ 0.275 
tosto. del prodJcto 1d61ares/l91 700107.9 
Coste. '.Jl'lil.tirio frasco(sin ~ias)26, 92755 



abas.tecim1er1tos~ l~s servicios Cinc.lllYÍ:ndo ·lo"&. hec~sarios 

para el '"tratarni.ento ·-.de eflUet-ites) ~ ·-los ; S_.:..'f2'r:-_Ú:is. :-. y· 

pres_taC_iOfle·~-. :Para' ~~~~:o;,a¡~._: ·ciue-~·- ia_~~:~·,~!'á ··en ·_·la · "Pr'anta, 

impues~o~-~ :~,Y~:' .""--~-~~-t~~~>.~:~- dé ,\;.~~gu.r~.i-' :·~:"<~ii:. ~:¿::~-~--~·;~~·~=-~~:~·tE{-

::::~:;::dos~it~?~:;;~1.~-~~1~~:~i''.~:]{~a;z¿~f~~:.t{:';!te:::;._ 
as1 "ºniº ét ;:osto de · .. mortizac:ion <tan~o'!~:'1ºs';"~~~ir~i\s~ 

,··co~~~-~~~¡{~\-~-~~}i:~st~l~c-iOti~s> ~ ~:.:.~---~~-, --

'::·se uti fiZ6 el costo de arnortizac{6n ·::,e:-~"i-:;s ·.ec::¡Úi;is~~,.,~ára 
." :-~· .- :;>~~-:\~:;!~¡::~(.::O?:":"~ ~:·.:"~~~;,~~- ··. ·-

.toma~. en cuenta la parte de costos rfe .oper·aciº6n\del~;capit:a1_:.'. 
:_/:.:;;--0__¡;,7 •-.>;:/.'·.- ~~. ". '--; - -

inicial- en lugar de rnaneJar la deprec_i_~·C).~~:~:~~~~i.~~~ti~~~"~,~-~~,~~:c·:: 
en-· forma separada debido a ql1e para efect·o·s~·;~d-e;'~[Un·~.·-est'.[id_fO.' , 

.-:::..l:iaza::: :on1v:n::::e y(cl~~ ¡:~Ít~~~j~@f~i.L:: preliminar 

e.:iuipos 

interés del 12~~. mientras que para' ~~~~_.:'.i~,~-;~,~~¡··~"{~~~-~;:,~ ~ué __ .-. 

F•ara 1..4n pet"" iodo de 30 af"ios. ..~· ... ~,~·~:' ;;; ''- ::. _/-:~"¡,· · · 
Los cost.os de materiaso:.- Pt:_il-~~S'>Y·~; ':~b~s:~~-~~~rr'~~'~.t:?-~\. ~;,¡ ::· 0 

-

aprecian en la tabla 3. Est6s -~~·~t~~· ·,:··.¿~,;~~:~~~~!~~e~\~\·_-.;;·~~.:¡d~~.":,:,::. 
ACS o USP C reac:t.i.vo fab:o~~·~-~lf:'6·) .. _··~-a.~:~<.:·~~~·t~~~;~~~~- -\~~.~j·~ :;.d~ 

:::ª:0.:.-:~u~::sda;:sº:::~~:ro=a~Á:r:::ª~~~~~i~[.~~~f,~rd~t· 
con los 

Pr'i!!c:ios 
.. , . -.... ·"·.-:::·: '· -·· ·. 

precio de laborat.orio Cesto es lo que .. t:"J°'.r~asl~en~e ·s1..1cede con 

los precios de los Pt""Oductos vendidos,·a gr~no:l.>-; Tarnbién ·es 

necesario aclarar que muchos de los reactivos tienen·é:¡ue ser 
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E"mo instihdo·EsctNrioI· 

"'"' Tipo Ci11tldadlfl.ñl 
&U&U••nnnnun,nuuuann•u~ouuua••UU 

fnflriCIOOdt)·Jnc>c'JIO 
l.-iqiJ!!Prtf1rt.dtll/2 

Ftr~.tlCIÚI 
Ftr11en«wll 
FtrPa",tidor2tll 
Far.,..tador 501) 1 

íi~nc1&.. 
Ctritrif~d1scof2'S~O l/h 
"1crohltro roo 
K¡ntof1-1Mulinf280llhl 
UHrahllrot.00 
ReictorlOI 
F.ohviP':>rr.xt11t2511 
L1of11iuOOr 
Sht~lf'LCfrtJ>u•tlvo 

Aso<:11c1&i 
Re.actor iO 1 
Crhtaluad>r 1(10 l 

l'wilur 
9c.t.li:i 
C~resorK 
fotercUOudores 
E"-llPOrtfrl9trat1t1n 
T~Mzclado 
Tt>rtetnft1&11er"1t.o 
úilo»ra 
SW·estat100 
E'fJiPOL~at..orio 
E<MPOOhc1~ 

Stbtohl lf\J51 
ú:int1n9tfC1•i•ox;. 

101"-

1 
o 
1 

1 
o 
o 

' 

" 1 
2 
o 

12 
o 
o 
o 

'" 

' mo 
o 

mo 
jt'J~O 

' ' ' 
240eO 
mo 

""' 20000 

"" o 

"'" o 
o 
o 

2aooo 
IOMO 

l'!imO 
61196 

2HIS6 

0,3ta\i 
10 h1Wts 

"""' 

ToifLA J 

l'.¡t,irUSPtlM:S ylbi.stec11unt0'5 
Escenaril)I 

FeraieritKICri: 
l:mttdid 0'.llOS/ifJOI Co!.to 

Ce.oc, T111"-"llltln\1UeHITw:iueflilk11tano 5'.tototal 
l~t;fll 1 10 350 rWStl.GI UUS/lnOI 

tilYCO'Si 0.006 0.066 

""""" O.OG45 o.oo•s 

'""°' o.m o.m 

"""" G.GOj O,CGJ 

""°' o.m Q,ü02 
Ltv1dln o.Ofi~ 0.005 
TrtPtohn 0,0\ O.O! 
tnlleSP. 0.001 o.oni 
Trus!1ll l l 

ÍIKlffl'itt!;l'l y noua:u.rii 

Acu~r..,r11co 
~C\111Urodtc1affl9tfl0 
Clorurodtf~r11d1nio 

letnt1on.atoc1tmlio 
SiJlflt~Ge·~IO 

""' lilit1r.& 
Tru. 
orr 

Sulht.odeZuc 
Oit•Wr.t. 
~Htl!Yt>l lf1..C 
lta1luutnfiltritlo:.'I 

'·" n.C·'45 
,J,3] 
O,OJ 
o.o:: 
D.t.5 

'·' o.~1 

" 

Cul·?fflO.I •ttllf'fll·-43010,45 r21 
[;Jt-cfft10'5 IW!Pl0·201J1Q,45 a2t 
M"11fftlC0011i11&1-J1l10.-4S•¡J 
Cut·cffl5000 !Qj1H°".J~·-4Jtjl1J,,~ ai:J 

:?l.! Q,J 7,1-473 
1.~ n.s:b.m?S 
1.05 In 16,aJ 
1.~S iil lO,&:i 
a.; 10 1.22 

1.75 1.47 2.~j~ 
J.5 H5 523.-45 

O.J'5 100 36,1 
10500.0l-471Jl5.n-472 

Costo 
C1ntidadlk11tar10Mtotal 
!Ki/ianO) [fl.JS/l'Gl (f!JS/trol 

\5/J.5688 
\9."14-4 

168 
-4.272 
~.2-4 

~-l-4 
0.66:16 
J.0616 
il.208 

0.0&656 
0.3276 

3-451.706"1 
1;0 7.561.36 

o.~2 97,776 
10,¡5 -43.7~ 

10.L'S 94.71 
1,¡~ 15.515 

1: il,0)5¡ 
13.)-414.1617-4 
•:ioo 1m.2 

:o l,JJ12 
5 1.633 

50(1(1 IU 

-429.J 853.6 
·~.,; 429,j 
429.J •a.J 
4?1.3 42',i.j 

pin CPtracuri\31 ulir10SOf'Ql'aC1;:nl 
par11lll:iofaW191140~Silarios hW-1!('1'101 

~r• IW!l.tl"1u1tr1lcCI00"1 sahrH~ Nl'lttr.111entc>I 
Ot.l'osilOX de g¡sU.s M>leM:l'IW"iosl 

Costo!ll.JS/¡rol 
lm.104 
'.!870.72 
5fA4.9 

ma.1:.a 

s..tit<hll 
~tl"911"Clll57.l1 

TOTAl..UUS/1«>1 265Cl!.97 



grado lo;..bor&_~-or_ic:• Porqi.ie se _requiere de gran calidad en el 

_En er· caso·_,'..- de __ .. aba"St~C:Úni"e~:.toi·. pa·ra ',f;pe·ra·citr~-. 

~~:3~~~~~tl~~~f J.)¡É~~~it~~~f::~ 
tamb i ::s~'iti~G~ª~j¿•e•~:;u:~:~::t~:o~~~t;:Jh~~l}it!&bl•:• ;~:·• 

~-·· __ :.... ~-- ~"4":..-:.,'~--~ 

Estos·. se- c·a¡·~ul.ctrOh:-en .base a salafoios rit-tniroo·s~~ ·v~r-f'~~-~ de 

~t'l _p.farr~.ª-: haS~a cinco salarios minirnos par·a. eL·.:.Jet'e .-de 
produc:cion. 

En- la tabla 5 se pi.1eden ver lo~ c:o~tos calci.iladOs ·para. 

Jos ·servicios. Se incluyeron gastos de agua,. energia · 

eléctrii::a,. vapor y tratamiento de desechos. Los costos de 

ener91a eléctrica y del agua Fi.1eron obtenidos de t.ma plBnta 

1ndUst~ial localizada en Toluca. 

L6s impuestos y gastos de se~ur·o de la tabla :.~se--'-

tomaron como 1.~n un porcentaje del capital fijo y los gastos 

suplementarios de planta se calcularon como un porcentaje 

del c:o~to de salarios y prestaciones. 

Poi"' i:,lt.imo, al 'final de la tabla 1 se calcula el costo 

aPt"'Oximado de la insLtlina producidEo er1 la planta del CIIGB 

cor1 1 a tecnolo9ia. del pt""opio centro. Se puede ver que está 

muy pot"" encima del precio de Yenta de la ins1.1lina en el 

merc:ado int..ernacional ( 13 dólares). Pero c&b~ aclarar que 
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SlilarlO\ v n10 dt nrnt1Mll'ttt.nnotl 
Esceniriol 

!Uet-o Mtdlidiu· Costo 
(e;plea<bs tr&biJo~l 

C•t$rb li~soo.. , UUS/anoJ 
suu .. sssus:u..-uuusunnnauu=.tu:r:unuunu1u•ut::uu: 

Je.fe de Ptodx,1Cf'! lll 22" 4D:il 
~eh1§.IY.l'\M,ter1111it11tc: l'·" 224 3'22'5.6 
J1:felleturl'IO 10.s m 7257.6 
5K.trf:taru 7.2: 2Z.f nis.6 
hC4'<:ic.n V t«>ir... 2 J.6 22.f. Hil2.a 
f1:runht1Cl'I 6 J,6 124 #38,.f 
Rto.s:tnCiM 12 J,6 2l.C %76,S. 
auOn :i J.6 22" so1.2 
UWT1tono 6 1.2. 2~' %70.8 
IW\ttr1111ento 3 3.6 224 2.f17'.2 .. ,.. 
hrn>CI '"lr1(6~i Z9aJ.M 

.;.ctohJ ~1297.(1.( 
frHtat1~~s·~M 17950.-1~ 

t01';..i.is:JSJV-.O) 692l1.'5 

ii\Bl.t 5. 

$¡. r ~ i.; 1 e- 5 l;c~•rlo l 

'""' E1ttr~ltnt.w1 
lit:ctunc1on .ohtntu 
Cont1~ic:1ai'-'S:.I 

..,. 
Fr~.u:i 
&,fr1uun«i 
Alti Ptlrez1 

(Ol'lt lfl9tnCI • ~ 1 º'·' 
Electr1ctdld 

Pr1:-ftrMl\U.ci~ 

FtrMntac1on 
AM°~JDl'I 

~1Utltn 
[~trifoültr¡f, 

~12&~ 
l.i1hdor1! 
);e.t¡,¡,~e>r 

~;,s 

~efng.ent.leir• 
Tvrt d@(nfru111t•.,to 
lhan.,VMt.)' (rtns 

Tntu1er.!o ot dt~tóo:i!O 
A¡en.tn'!'Jl•ii:os 
:.Sttitt;; ~¡1'))09¡((\~ 

'"'"' Úf•hlJIQ Cetto h'.ual 
'Ml !Jnlt.lr1otf\JSf¡roJ 

l?lG IJ,OJ4J. 3S.S% 

' ' . 1.724 

t'SQQG o.aoo5 1.:; 
~m1 &.OOh!o 17.6 
~ o.ouz ... , 

2,1)1 

" o.~ 1.2 

1160 0.06 l(i5.6 
:61 &.íl6 ls.n 

16.1 o.íl6 o.%6 
¡7,¡4 o.o~ t.628• 

" IJ,1)6 D.6 
~(I;: o.u is.o: 
IJ'l 1),01!. 8.-t 

:J..'6 lj,(ló :00.16 

'" 0.1)(, 7,2 
17.9S9f-! 

Sit1t.ctatrnJS1~1 191.5536 

11,0l 2.fl5 7.M5 1"* 
o.&&:! J&*S ~.93 '"º 

~liflJSf~) ~J.38 

lOTk_(i()Sf1Ml 372.2~:'.1e 



e:z:.te pt".:c:io ·r10 ir-.c1L4Y-e ~nyá'sado, empaque~. pi-opa9.;.hda. y 

di$tribuci>!·n· Y.~ e:s ~-d~-'!la·s_::~):'-_P~_e:c_~O :de_-._~·,\ F'.r~o~1..1ct:-·~-.?~.t~11~~0 

en. p fa·nta · ·-p,i'l~-t.¿~:,:sir,- ,"-9p~-:i_riÍi"z·a_r·,~~--~~~:~( i -ª~:~/,i9•.:~:ra._:-:;i_a·~~3b·.~~~/ __ 3c _se, 

ap_1· ~~ i ~-:-.· .:¿~·-_:'.;.~ r,_~'iC}~~;:~ ~~~-~·:;/:.1·~~:_;:~~-~~-~~e~.?-;\··_;~e--.~f~'; ~-y~¿~·~_:.'·~~~~-~-~ el 

.esce'.~ª'Y'~VZ~:Ji;;~¡~~1,·.i~hi7:~Y&f,,l~:t~:·áff';~¿t,~?~;~.f Í•J6~(· ·~e •.• 
- operacion·''·Y·:·".totale·s~· de\'.'.la t.ac16n~ la::'.._separac16n y j,i.' 

-.·a,;óci ~c;f~~¿J~~,·c~'c· . ,,.,(~it~~~-~?W:~~1Yr~Wt~;;~·ci,.,-;-

::::~::Ó~k~:.=~:::x~:d;~~-.····~p~~ªs~~f t:~~~~~~E. 
~~-~-i-~~~·¿:~}~~~~7-~1~~-~f~;~~~~~~~~~i~~~d- ..- ._._ {T~~,::¿:¿'~;¿:?.:~iE~··.-:-~n~Y 
tm~o.:~i>~t,~· ~.~i i<hr .<OJ..' é~tb~ ~~~~~~;:~d~:;t'r~.f~i.+> h~:;~~ner . 
part.e .d·e:-~ l·a i~ve·rs.iOn_·.-~·eai i:ia.:ia:-·:·:-~ >, ,.-,- ·'-~ :-<~ ··i~--~:. · 
~v·: ~~·i· ~-,~~i--¡.:;~ ~~:,'~~ s:~~;-ib.-i. ~~-~:·~·aid-~ ;_:: . 

. . '. . _.,_ ·-:··, 

Se·. presentara'n El cont.inuac:iot-., en la .-·t.abla 6 y las 

fl'i!Lwas 5 y 6, los a.nAli.sis de· sanSÍbili~a'(:t del éScenaf.io I. 

Estos se real izaron de las. -si91,.,ier1te rnanera: se escogieron 

diferentes par&metros variar con el fin de crear 

diferer1tes panoramas de Lm mismo escenario. Cuar1do se varia 

w-. pararnetro so=: e.-.;peci fica qi.,e modi f'icaciones se hicieron al 

proceso de calculo de costos antes dezcrit.o y se presentan 

los ro;,si.,ltados en la t.o.bla. 6. 

En la figura 5 se p1·esent.an los resultados graf'icados 

del cambio en el costo fi 10 y del cambio del cost:o d"= 

operaci6t1. Se puede ver- qi.~e el efecto del cambio en costos 

fijos para el escenario I es mllY marcado con r·especto al 

cambio et; los c::o:tos de 0Pera..c10n. En la figur¡,, 6 s.e pueden 
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·=ost~s • _¡::;s 
?rc:i:;/ec':::· ! 

·- _ ..... ;i;:., (4C':l:) 

F19ura 3a 

Costes de C1oeroc~:5n 
P:r·.=iyecf::: i 

Figura 3b 



·=~,st=:s :-;-::-t:iies"' 
Pra.:. ec:~ ¡ 

Fi9r.~ra 3c: 



Costos de fennenl.o.Jcién 
Proyecto 1 

Costos de separación 
Proyeclo 1 

F19Lu-a 4b 

CóstúS de osociaciá1 
Proyecto 1 

Figura 4c 



TABL-' 6 

Ptlalnis di. sen!ibilid:i.d p111r1 el proyecto de insuhna tMaana !Escenario IJ 

1 Cubío en h cctttntraci«i de biaa¡sa 2 Clllbio de Voll•n de feroentac1on 4 Cub10 X de Costo FiJoHt 

ruttntln hntlllMlnt« los voltMnH y los Ca9bio ~'il 1mu1i Clrst..U. invr:rsion Cubío 
60 
40 
20 
o 

tosto lklitarío 
27.77 
27.5 

2M'l 
26.~ 
26.72 
26.46 
26.2 

precios en 11 HJ11rac1on y 11 purifitacion, Voliae'I 11 ano 'US/fra!.C WS 
r..--itan al~ cost.os de strvicios line1l-
11ent., Hi co.o la cantidad de insullna/ano 

Xf (g/11 Kg insuli Cost.U. rnv1rsion 
il l ll'IO tuS/fnsc SUS 

10 0.145 oM,38 176000 
15 0.2175 32.7 222000 
20 0.29 26.95 270000 
2S O.l625 23.34 316000 
30 0.435 21 362000 
35 0.5 19.33 "ºªººº 'º o.se 18.08 <55000 
50 ¡,725 16,33 550000 

L1 eficiencia dt r~acion tiene: t.n 
efecto parecido, solo 1'Je no cubiln los 
costos de lo::; e<f.Jipos, 

0,5 0.145 
1 0,29 

1.5 0.435 
2 o.se 
3 0.87 

42,S3 174000 
26.8' 270000 
30.22 678000 • 
2S.3'l mooo• 
·2.t.9 1276000' 

·20 
·40 
·60 

Al.mentan las •is•as COSlS que: M J, :nu:n.:•o:a::u::;=c:u::::1:::o:u::uc:u::::=i 

adeMs au1er1ta POr fer11entc.cion y servicios S Calbio X de Costo ()peracioMtt 
• inc.luyt h C~ill de filJeVOS ~iPoS ::1•:ssu::::1:2uo:::::::c:::,.=:;:::::::::1,.:n:::::n 

de ftr9E:f'ltac1on 

3 tt.orro por eq.,ipo 

Sin e<fJipo 
Con llJ'lpO 

Costo U. lnversion 
ISUS/fras ISUSl 

26.09 270Dn0 
70,32 1510000 

e.ubio 
60 

'º 20 
o 

·20 
·40 
·60 

Costo 1Xi1 tario 
36.SS 
33.58 
30.28 
26.9B 
23.6S 

'"·39 
17.08 

tH No se considera li!. dE:pre..:ia.:icn 
de los equipes ya adqJiri&is 



figura 5 Sens.Econo. Escenario 1 

cambio %. costos fijos y de operación 

-oo -40 -20 o ro <CO 60 

"Camt>o 

figura 6 Sens.Econo. Escenario 1 

cambio Concentración y Volumen (Ferm.) 

1 o ·-----··----··-----··-·--· .. -·-·-··-··-· .. -··-.. ·-··-···········-···---... 

o~~--,~~.....,..~~-,-~~-..-~~ 

2 



observar los t•esLát.ad.;s-. del -:'r.:ai~bio ~-;-.· la ~concent.ra.ciOn '··de 
b1omasa. final. y' ~:'.~l-: -.:.;~~Jmei~·-_·:~'._:~~-:~"<~~;.=;~~~t.a~10n:~ El .. cambio 

abn~pto -en'~'·1·a· :_'.~~,:.~t,~: '·d~1~,:·;:~~~nb--ió ;>d:~.-.'-:~~~:~-¡~~~~~.-:~~~ :~éb~ ~:ª la 
.·,;~,;~<~:~:~}'.t'il~·~t',.Oi,v"'•,·~-'·''••'•'""'' ,,• "•'••, :•. 

ll'Wersi6n' ·;3,l~e:: ~iiU'E:;·;·:/háCet--\•··:a_¡:::;é:Q(Jl~~~~Í:-·- e_'3Uip~. r~as 

graride;'dé- ~é~~~·é·r:;·t,~2i'6~~-:~ :'~'.c;;~~f · ~- .. ~:;~"¡_~'.;_:_~" · ·:·:>~,~~- ~~~:_:: 

::~.;~;;~r~Al~!~j;~:;,~i1i~~-::fü 
para ~1~ ~~:~~~~:~ih1~'{~~~,~~r?f[·.~~ . ;J~~Í .. ~;~,'.; ... 
resultados :.en"- las·.'~tC:i.~~~S-é.c7·¡; 9~9;. _19 · ···:; :' ~~ ·;) ;: " 

· ~ f·:-.~-2~~~~i<~1zr:·r~:t~i~:-~~:~i~\~~( 1-,:Pr:e~·i º 
-_ --_': -_, -- __ :-~-:·:-~.~::: .. ~~t~;.-:(:>,;~:~'fa-~·:-~~¿~~l~(~~~:~-\'i':'.;~;:,_!:: _.'<··-~~.,- ,, . . '"--~--· 

venta· intér:nacionar::;:deY.-fá.:r~insu1:~ñ~.;~-~~p-~r:. ,_, __ ., .. " ~~~~.~~·~~~~~-~.:.':~~j-­
ga;;t.os· de". e~~~-~ad6:;::-:-:~~-~-~~qtj'~'~'.-~~"i~:~~r~~-~ka ·y .:;id ist.r ib1..1ci6r1.c-.-EL 

cp0,~: t.c01' o,.~~, .. n .. t~e~r~n~~c·"'!·,\>o~n--~~~1. '~.·f_._-~.~ ...• E.~n~6.·.:'.1'.·!,,\I_ .. •:_~f· ·.~,.~9Íu?",·'~;_•.:.·_,_._'.7.~,5_·.•a•~.d.-.~Yr.· ...•.• _ •. · ~t}';'., cieh¡.j§i :<o'i . 
= _ ... g • ":' __ _ __ ... ~ ~---~-~:~~(p~-~~-e·rd~,~n·-

compar aci one-z. e~·t~'~<_; iO'S :: ;;o-~t_o,s· ~ '>Se. -~pued~ ~.-;~~-~~!-~~~--~.:::;: ~.~~:~.:~~·_1- ~~ 
figura que· la iñve~s'io~·:-_en·:cbsto".if'ij~·; ~~:·:~¡· ~~.~t.6·/¡r;~~~-~:~<-De· 

los cost.os de e-~~iic~-o~ l~S- -~f~~:i~·;;;~-~~~;:~:;; '.~-~P~-~:i:·~~~~~>·-~:i-.;· ~-~-~,~~, ~ 
~.;_'Vor grande ( fi9ura. Sa). 

•. . -

Est.e anali~·is· r-·~~leJ~. con rnas 

claridad como estan distribuidos los co-stos· d"e·" inverziót"7 

cose. q1.1e no suced.;:: con e 1 escenario I. 

IV.C.2 Rentabilidad 

Para calcular la ret"!tabi l idad se uti l iza'ron , los 

criterios rnas comunes: el valor presente neto <NPVl, el 

tiempo de recupercicfOn da la inversi6n y la + .. asa interr1a. de 

retorno <DCFRR>. Utilizando el ané.lisiz. de costo y 
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1 A BL A 7 
Invers1on, costo de aperac:1on 
y costa uiitario - Escenario II - Costo 

lfUS¡ 

Capital Invertido 
Ec,Jipo 32891&8 
EdificiosilS'.( Capital fiJol 725556.3 
Terreno,aStnta11ienlol7X (ap,fijol 338592,9 
Costo de Arr~llOX Cap, fijo) 4Sl704.2 

t.Pital fijo 4837042 
C¡pit.al de trabaJol3 meses de 
uterias pri•. • 1 .es costo ~. l 149244.5 

Costo de ~acionlmual> 
M.aterias priaa:s v abasteci•tentos 836-12.21 
Salarie!. y h:ol".orilri<JS 6'4238.96 
Servicios 3'579.104 
EqJipol¡r.ort.1zae1ol t0&3m 
EdificiMl'->rt. 30 anos,12X int.190073.21 
I~~ y se91.1rol4X ~to ftjol 193481,7 
Gastos ~le.enU.rios(llharheadl 
~de salarios y honorar1osl 21059.74 

Tohl tfUS/anol 1540007 

Voll.lltfl de proc'Jcc1onffg/M10I 6,05 
~to del proO.Jcloldo1trH/k9) 254546,6 
Costo W"tibrio frasco Is in 91Nnei•l 9. 790255 



T 4 B LA 8 
Eq.¡ipc rnstahooEtter.arioll 

testo 
lipo cant1da.dmJS1 

uunnnuunauuuuuu:auuuuuu:i:nuu• , 

frefttHntKIM 
l¡nqu<?FrH>Ull,del 112 

Ferlel'lt!=i<.wl 
Fer•enh.;cr 11 
Ftraetih!l..11' 201 
ftl'Mnh:lct 500 l 

ftfltf!'ltr:lo:>r .\001J 1 
ll~r•tlli'I 
Cenlt1fo;ad1~of~líO 11 
111trohHrc. tie1:0P 
P11ntc.t"i·li•uhn1~0 Pill 
tentrifUiidHt0!2000 l/t, 
Ultraftltro IC120f' 
l'lactor2501 
E•&POllcklra\viCJO 
l1of1\1UÓ'.>f 
T~cnstallnct0fl701 
S¡t.eaalfl.Ct'SOll•Ll'll 

Aloe:UCICl'I 
Ructor700 l • 
lanq.¡ecristallnt1onlOl 

Au<iltar ..... 
Col;lrewH 
(<:p.Jlf")rtfr19fTlt\Ofl 
hrmt H:Zth® 
TOl'rtenfruuento 
Ctilótrl 
Stb·Htlt\on 
[q.ilpolabot1t(Jf10 
Eq.iipoOftCIN 

Stklt.Ghl tsu&J 
Ccr\Un9lflCi1!4QXl 

TOTr<. 

2 90000 

40000 
50000 

'''"' m~oo 

' m.oo 
Ji0.\0 

' 16200 
1&1000 

1'!!000 
r.;ooo 
mo 

16-llOOO 

36000 

"' 
12 15000 
l 20000 
1 'SiíOO 

12 6190{1,') 
l 98190 
2 120001! 
1 15000 

2í.IOOO 
10000 

2349420 
nma.1 

""''" 
COSTO UO!flZACICfü!SIJSI 106'3132 O,l tnt.arfi ...... 

TABLA 9 

C¡nt1dad (K1loslano1 Costt' 
too:, h~UITlnuHlTa~Clllancr.iellH.nitano ~ut~dti 
O:í!ILI 1 10 354 2SOO (fUS/l'.GJ !SIJSlar.:il 

Glu:osa 0.056 o.~66 o.66 
lfH2if(\.4 0.1!045 11,00,5 0.(!4'S 
~ 0,003 0.00) 0.03 
~ 0,003 0,0(13 0.03 
~ 0.002 0.002 0.02 
ltY.0...ril 0,00'!! 0,QQS 0,05 
TriPt.of¡n C.01 Q,01 O.I 
A-itlu;i. o.cci 0.001 0.01 
Trus.!111 l l JO 

Rectlltrec1cny1111cn1 

"'=IOOFoniC'Q 
Elro-lrodec1~ 
Clorurod1Guantd1n10 
letr1t10NtOde~IO 

Sulfito de sodio 

""' Ghc.tn• 
Tris 
OTT 
Sullato di Zinc 

"'"""' Rüctivo!i lf'LC 

21.1 m.a o.:i 62.Són 
1.57'S 12.t 7.6106.1062 
1.05 s.• 1.2'511.85375 
1.os S.4 1.2'51l.~l7S 
0.1 s.6 o.75 •.ms 

t.7'S H 1.4723.23335 
J.'S 29 1.45 45.8345 

0.35 2.8 100 3\6.1 
1050 S4000.005"70':'i4.0B629 

TotallfUSfanol 1276.794 

""'° CM1ttdid ~1hr10 w-tolal 
ti.'.g/anol Ul.IS/t.:!il ISUSlano) 

3300 
392.271 

Jnt.S7'S 
ta9.i"S 
1US 

Z82.S'.'6 
H.464 
23.36 
4.624 
6.0:?9 

6 •• 9'l2 

1.5 º~º 
IS 74')].IO 

o.:.aiz1ts.~1 
!(t,i5 11+4.9~ 
!O.LS%4.01'5 
0.7'520S.0651 
1.3J.413,29,'j5 

1.2 28.032 
49(10 22657.6 

11.7510.958'5 

MllliC·O, 0,l•lcra 12.8112114nrt..I 
'ltltlat·O, l0"5 t2,8K2H4<1rl.) 
Milla C.JJ. 5000 12.8 lt2114 c.arl,J 
lll&ll1C.0.IOOOC2.81t2114cilrt.I 

5 32.476 
5000 
71'4 

"" ''" ''" 
bstec.iaientou 

pua~ncioo 
par1Ubont.orlos. 
pan Kant.'11111ento 

º'"' 

TOTAL.llUSlanol 

TotallfUSlll'IOJ6ll01.S 

Cos.tolAS/anol 
llHO.~ 

:mo.n 

'"' 2105.974 

TobltM.ISflnOllSllS0,95 

""'"' 3982.%2 

BJ642.21 



TABLA 10 
6.ihnosyp¡,g.:.oeun1;:1Hthononrios) 

EsceN.riciJl 

tU!f!ro JIJS/du dtas Coito 
E""lt10M trlbiJD Ptlual 
F:~~ar1:~:i au:. ;ro: 

JereoeProo.ic:cam 18 "' .fOY.! 
~rvuorKlrrt.eru11ento 14.4 '" Jm:.6 
]l!fe di turno J0.8 "' ""·' Sectret1n1 • 7.2 "' f.451.2 
RKfPClOflte.ltllr°"' 2 '·' 224 1612.8 
Fenent.v.:1~ • '·' ,,. 6451.2 
RK\flol!rK1~ " '·' ,,. 1201& 

''""" • '·' m 3225.e. 
llbclf"atorio ' '" m %76.B 
Manten111ento ' '·' 224 ""·' 

'50061.2 
Til!llPOutnlUI JS31.0J2 

Slbtotal 62m.2l 
PrHtacicr'éSIJS?I 211m.13 

TOTN..lft6/&n0l 84238.96 

TAllLA 11 

Ser v te 1 O!' - Escff'lano JI-

°""' t 1 PO Ccmt.CO Costo kl.lil 
anal Untario UUS/arcil 

..... , 
Esterllincion 20512 0,010 Z94.4656 
Rect4>eraclet1 t{l)venhs SOC• O.llHJ 7.15 
Contirl'JMCl1C2S'<I 1S • .t039 -Proceso JJZGOO o.ooos 166.4 
[nfrlHiE:nh.• 8!16190 o.ooos 403.015 
AIUPuren 24640 0.002 49.28 
Contill9eflCl1110l:I 61.8775 

Sl.btoUIUIJSlanol 680.65~ 
EIKtrJcldid 

Pre·fer.entlcton 4;?,208 '·" 2.53248 
ftrHflbCtDl'I 

Atr'etclon JJJl,8 0.06 1?9.%8 
~IUClon "' '·" "·"' CentrlfugaslUJtra '" 0.06 18.96 

tbio9tnlndor ~'60 O.C6 "·' Agitadores " 0.06 '" Ev~ador ,., (1,06 18.12 ..... ~o.s 0,06 15.0J 

Rtfri<Jtncion '" O.C6 20.16 
TDrredlEnfriM1ento "' '·" 7.2 
Jlimn.,Vent,yOt.ros 34.34105 

Sc.titot..i!IS\6tanol Jn.7'15 

Tnt.111ento dt dts.tchos 
"91rMs"11•i~ 55«0 O.OJ 166.3.2 
A9inlnbioJ0511iCM 240240 0,002 450.45: 

5'.titoUllft61UICll 2143.68 

3519.104 



c.:.sk·<O F.ij•:.>S 
~'r 1.:..·,,''::"';~t·. " 

r-19 w ... !.;. 

C.'.::·stos ·~Je q:_,--=r'J': i('Jn 
Proyectt:> 11 

Costos Totales 
Pmyecto 11 



Distribución del costo de equipo 
( Escenario 11 ) 

Distribución del costo . 
de materias primos ( Escenario 11 ) 

Distribución del costo de servicios 
( Escenario 11 ) 



cc,~ti.:;~ <.:.!!";' f~11·i 11:?ntc1c1d1 l 

r-'ru>,,._,,_r .. 11 

C.ost•::15 de =:--.f"':'¡:<wo¡·::u-'i11 
Proyei:k, 11 

Costos de Asocic1(::id'n 
Proyecto \\ 

CL•Sl<:ts T ~1hJles 
Pn:Jyecto 11 



proponiendo. 1.m precio ~e· ·"."'ent~ igual al precio de •l"ent.a 

inter·naciCÍnal '· pár.~ la 'in~Ji"in~ hwnana (13 dOlare~> se puede 

calcular,'~~añtO .-s'~- -~~~~h,dr·l·& de ·g:anancia:=» d1~rante un. aNo. A 

las F~a~~;:_~~·¡~·~.;~~~~ ':;.~·~·~_u··~-~.~~ -se le rest:a los gastos de 
;< ·/" 

pr:e:se~t~ci.~~:Y:~:.o_~_st.t"i~·~ci~n ,_del producto(20h del costo de 

ma~~f ~~-t~~·~.'.)·_:~:~ i~-~:~~~g·t;i:~Yie:. l á's;- gar1_anc i as netas anual es. 

-:-~~·; .. ,.:~·.:::,.,~~,l-'~~~~~:~1--i~·is de rentabilidad _hacen ~as 
que se analizar la· 

rentabilidad despues de 10 arios, tiempo en q1.1e los eq1.1ipos 

se han depreciado totalmente y no t.i.enen valor como 

chatarra; que las ganancias se mantienen cor1star1tes y q1.te se 

produce a la m~><ima capacidad durante los diez arios de 

operaciOn de la plant.a; y que el impuesto es el 50 h de las 

9c.t·1anc1as. En la tabla 12 se presentan los res1..tltados. 

Tarnbién en la tabla 12 se presenta un an~lisis de 

rentabi l 1dad incl1..1yendo el efecto de la ir1flaciOn. Cuando la 

inflación se incluye. ~fecta di1·ectamente al val9r presente 

neto (6). Se tomó un indice de inflacibn del 20/:. anual(iiJ. 

La tasa.. interna de retorno l larn~ ahora tasa interna de 

retorno con inflacibn ( ie) C6). Se puede notar claramente 

que el efecto de la inflaci6n es devastador. 

IV.C.3 Anélisis de sens1b1lidad. 

Como en el escenario I, se probaron diferentes 

variaciones que se explican en la tabla 13. Ahora se incluye 

el calculo del c.osto del frasco Y de la tasa inter·na de 

retorne• con y sin inflación. En la f'i91.ira 10 se puede ver el 

cambio en los costos fi jc•s y los costos de operación. Se 
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TA Bl A 12 Rentabilidad EKer'llt'lD U 

Ventas t&iu.196'91 lf'V• 126735,4 
Yo1!9WIPl'o0Jclcbaru.I• '·°' sin lnfhciái ta'AA- 0,005139 
Pl'tclodtvtnhtfnsco,kgl• 13 339000 Tlllf'Or•tornocapital• 
vsitas en l>ruto• 20449GO D1Pnc11c1M UO Wml 

!perdida tobt> 911\os Prtunt.acion120Xl• 408960 cm tnflacldn JfV• -1238453 
9WIW'CIH ventas '"""l!Asl• 1635m lirie• recta 3SJ104.l lt• -t,16238 

T1empor.t.ornoc¡pltal• 
C1tculodltr.'slntnflac1m 

PrlO As AtAI 
o o o 
1 163!5920 386001.7 
2 l63m0 366001.7 
3 163920 386001.7 
41~20386001,7 

5 1635920366001.7 
6 1635920386001.7 
7 1635-920386CIOl.7 
e 1635920366001.1 
9 1635'120396001.7 

10 16l592039óOOl.7 

Acl Ad t Aa Ac1-Ad·Aa Atl 
o o o o 

1249918 353104.l 8%814.3 44&407.1 
12m1e 3531C4.t matt.J 448-401.1 
1249'918353104,l896814.344S407.I 
12499181531~.I 896014.3 44S407.1 
1249918 353104,1 9%814.3 44s.407.1 
1249918:o:JI04.1 8%814.3 448-407.1 
1249918 ~104,I 9%814.3 448407.1 
1249918 353164.I B%814.J 448m,t 
1249918 3531~.I B%814.3 448-407.l 
umte 353104.1 8%814.3 44Bm.1 

Id 
Att 10 Acf Adc:f 1FV 

4986286 1 ·4996236 ·4986266 -4996286 
oo.•mmeo1m.27296-46.,·4mMo 
o 0.826446 801511.2 662405.9 -3!5952'3-4 
O O, 751315 801511,2 602187.2 -2993047 
00.683013801511.2547442.9-244Sl04 
O 0.620921BO!fü,2497675.4 ·1"47928 
o 0.564-474 801511.245202.2-1495-496 
00.513156801511.2 411302-10841~ 
o 0.466507801511.2373910.9 ·710293 
00.424098801511,2 339911 -37036-4 

~487837 0.385543 12893-49 4'17099. 7 \~67l!5,4 

Calculo de Jf'V con infhcton, 11• 20 le•t.au ir.tema O. nt.orr.o con lnfht:lon 
fd•fli 

tm As Ate Acl Ad t Aa Ac1·.ld·Al Ati At.c: to Acf Adc:f lrf'V 
O O D O O O Q 4966286 l ·4996236 ·4mze& ·4986286 
l 1~20 396001,7 1249918 353104.l 8%814.3 4"&407,1 O D.~7576 801'511,2 60720'5,4 ·079081 
2 1963104 463202 14mo2 35.Jm.1 114679a sm99 o o.57m1 '126503 Sl1m.6 -3S4no 
3 2m725 ~5!.842,4 noma¡ 353104.1 14«im nn?9.:. 1J c.4me'j 1016 .. 93 '68(1"7 ·:<3791'4 
• 29261170 6670ID.9 215~ 353104.I 1M67'55 9D33n.4 o o.mm 12!Ma1 41JB66.6 -2%5428 
5 m224" eoom.1 2'591831 353104.I 2238727 1119363 o 0.24~ 1472467 367431,¡ ·25'i799t 
6 ~7069296?495,7 3110197lSJI04.I 2757093 1373546 00,18';041 17llii50327j5.J,2·227V643 
7 '4a84&ll tt52595 3732236 ~3104.1 337913: 16a95&S o 0.143213 2042610 2'9?.i36.9 ·1978106 
a 5861797 130'3114 4476683353104.1 4125!7'1 2062790 oo.1osos mss<H=62111.1-111s9i'S 
9 7034157 1659737 5374420~3\04,I 5<121316 ~\Ot53 00.082193 28631622353Sl.1·1490W 

u 8440998 19'.ilf.64 6H~4 353104,1 &a%2Go .llJmoo -487837 o.062267 J889G4t 2•2160.s -12)3453 

"''&irllll'ICIHYtl"ltHl.Nll 
AU•Glslolotll anMI 
Acl•lf'l'il'UO WUll 
Ad•Al~btf>r..:1Kton lfl.lll v otns !apuestos 

AcHod·~=i1'19rMOS 9ranblH 
Ati•IFJHtostSC'i;I 
Atc•Gasto di! cap1tA.l t.otill v1J1l 
Acf•flujoneto;af"AJill 

fd•hctor de deseut-nloll0>.:1 
M:f•Flujo dtscu.tador.e:t.o 11nual 
tn<>'lalor Freser-.tt net<i 
OCFRR•tu.a 1nterriade: re;t.orl\O 

9.5 .. ;:.c.; 

19.3 .. -...... 
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Sensibiliclocl Econórnico Proyecto 11 

<::ombio concentración y voll:imen 

01 ·····--···-·-·-·----···- ···-···---· --········.,_...,-,::::::---.... 

_::~:~~ 
2 

Vclie 

sensibilidad· E¿ofiornf~a: ~Pi:J,YiC::tü 
cambio % Cósfos)fijos \/''operación 

--031-~~~~~~~~~~~~~~~~ 

-60 
_..,, -m 

-CF. CX>m --CF ie 

CQ ie 



puede ver q1.1e tos:. c:ost.os fi Jos domir1at-I la inver~ión_ del 

proyectoª En '.la ·rigura 11 se ve el c:o.mbio en concentrac:iOn 

el ·vol1.nnet'l de ferment.aci(!.n~ 
' ' .. - .. , -··--

not.ar c:lEt.r id~d que" h•Y que aumentar la c:oncetl't.-rac:Ú1~ -de 
biornaSa . r1n~."1, m~s 811a de los 40 9/l Para que el .~:~-~·y·~~iC:· 

.,,·.·· ·'¡ 

sea' :rentable:. Por: 1!1lt.1mo, en· las 
._: .. :c•'.L': :··.'·.~ .. :· __ ,__ _. -.- '~-'~.:~-;,:_·.,.~~,~-. 

· carrib10 .·En:·-e-i p.;ecio ·ere -venta- del prodUc:t"o-y· ·e1. ·e:recto·. ~e· 1-a 

-inf"1&e-16t-1.: 
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Sensibilidad Económic.a Proyecto 11 
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Figura 12 

Sensibilidad Económica Proyecto 
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CA,PI·TULO V 

e o N i::' ,L u,'s I o N E s' 
., ___ ,-, .-.. '·' 

La diabet.e? e-~-~-~na .-d~::las. ~ri·f~rmedad~s· más ,irnpor.t:an_tes: · 

MéxicO '<eri~:rn~-~bi i·¡·d~d-;~;~?fn~:~.t~ii·d~-d). ·:.segó~ -1ac.:e~t.irna.;i6f-. 

de eS~e ·ei:~J~i,~;::'tj1~?J~;;~~;:.}2~~~~?~~-~~o\/d·1·~~,é~{~ó-~ .. ,_., (~-~:._-d?~-~f> .. ~ _ 

· =~ ª'1;: •· p~t1~77t~~J;~~¿f;~i1i~~~[1fJ~s~f l~~~z~e,dí~ ·~·~~~:1' ~~~·'t~ 
i nsul i;.;a ·>~~--~·M·~~'i'~6:~ _·;'.¿y'.::-:;,-~~~~dci-, · d~-,-.;o'~-~t:iiñO':,d~·' ·t~~~í "{~~'".~-ar;.-

' ' ., - - ·- - •' ; __ ,·.-;._ 

1989 ~s. :56 ~~/¡;¡.;'~/ / ~'1 ~o~~llm~ ,' esp~rado_p~~~i~r~;~~:;~oo,o. 
esta .... ti~ ~!'y 1ui ""'ª".º· . .... ..... ,~::,~ G:,,.··,.:N'.f!i/' e 

·El mercado est.a ffionopol tz'ado ._ y,,,~:'~~ <='.~~-·-;~~~~-~·duc;ir-a 
-~ ·j\1_:~ .-·,·'-: '.;¡_· </F 

proximamente la insulina. hurnana·. 

Se' logró conformar ·1a toacnolo91a'~-~~.::·.~t;~~:'i~:~;·:~··(1·~~~~·e 
indL1s.trial. Se 

escalamiento Y 

encotr arot"l di fer en t'e,/:_::~'1:·~~·-~~~~{~~:~''.:'~·-.~-~~:~f '. ~ i 
se evaluaron tecnica ~-~ ;:·-~~~~i¡~:~lfJ~~~~;J'.?·:~~~-i~ 

mismo, se delimitaron las variables _qúe,_ :;:·~.~~i'~~-'.:~ i}l~~x~~\--.~'.· 
eco116mic:amente el proceso. -. ~-..-~·{~-''. ;:_:):_.-:~·-::·:- -_,·;:;:,~,'..·-·:·;. 

El proyecto de producción de insUl ina hum-~n·a:.-·CirGB::.uNAM 
- ; ·- ' ·.',·:· .. 

demanda, se91!n1 lo estimamos en este pro~~é~~' :de iar.s 
siguientes c:ond1c1onesz 

1) Se necesita 610.2 kilogramos de biornasa (peso sec.o) 

para producir un kilogramo de insul 1ria. 

21 De i_m kilogramo de biomasa _(peso seco) el 65 % son 

proteinas, de esto el 20% es de proteina hibrida y el 20% de 

la proteina hibrida es cadena A o B. Se necesita 3.33 K9 de 

cadena A y 1. 66 se c:adet\a B para obtener l kg de inst.11 ina. 
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La separ-acibr1 .y .. pÚrifÍ.cacibt~ tienen rendimiei:ito 

api-oxirnado de· 30~; 
., .. :: _:-· :..--":, ~-->:~-~-'.-.· -:·.·.:. ·~·.-::.--:; ,:· ·:::, .:.:· __ '.:.'-:-'.:' ·._ -'_;-_--:._: _ 

.:o_ '_E_l --~s~~nor.il?_:_:::r~,:r:¡q~:i~{Ee:~ -~~-1~~-- fnV~r-~_;-~~.~ 'in0~~-~-~r·:d..::= 

27 o~ o o'o d61.a~-~-~:~: ·. ~~6-~:·; ~~~-~-O·/~~}?'~~t~tc· (~~::i;~:~:{}.f:~:_i;,~-~:~'.J~~~.~-~ ~,~-~-~-~'.t 1 

af"io ,.úrl" costo de .rnanuf'actura de~._.._':-!. ~~~_,~r,.~: -~or;:i;:.'."_~~'.c1-~~asc:o. 

de _rni l; un~,~~;~-~~~~'.~:1~~~~t:~J~1·_:~n-a~~e~· ~~~~·~·::)~-~~~~~~~\-:;·~~~~-~.s: de .. _ 

-_empaque :- ~r~~~-~:~.-~:€~~ti~,. _. _. -!~;~-~~: ~:.::;;:::~ .;: -~ ·:>~¿---~~~~ ,~:_. -_ ··. _.7,- - ·\-'; '"""' 

4-> -"É'1·i'.='.~-é~~~,~~~:fo·:-I:-: . .-gOSt:a~-1-a 2.6 veces· ~ri:¡·~~:<·~·:~\ ·,;o·· o-se-. 

_ · :-_~-5{= ~ ~fi~:'.')~~~;~~~d.2'.~]:~:;·_;;}c ::~· ·''---:~:~ui~rer una 

'_. '~~-~:-.:,i;~¡-;J~? ~t~~~;1~r:~~;·::\~ ~ .·: 
mil lor1es~: de ;_'d6lares.;:··'.~,,.uri ·costo· de operac:ibn .. .. ,-·/''• _,,:,:,·:,,, 

:' _-, -· .. _,_-.;: _ 

{n~~-~~-i~~~ :;.:<~ _L-': . 
de --

m·edio .'al.· :af.OL!~;:~-~~:~--~;;-~~?: de manLtfactura de 9.8 dólares" el 

, fr~sco·~'~-. :,::.:.~1" ··~~:.:\{'.' \'.'_,.:ó· . 

. ·\~y+ Éf·:. :~~~-~:~-~'.~\-~·· II tiene un 

tc:ÍeS.Pué~ -!·~~:'.",~-~-~-~-;:~~~-~--·de operación> de 

valor' presente · neto 

126, 700 d6lar'es, 1.ina 

:t.~-S~,_.~¡~t~~~~~·-~~·/~etorno de o.s;,; y un tiempo de r-ec:uperac:ión 

de' la inver'siOn de 9. 5 arios. Si se t-oma en cuenta la 

inflac:i6n C20~ anual> tendremos un valor pr"esente neto 

(pérdida> de 1'239~000 dólares, una tasa interna de retorno 

de -16.2>; y ur1 tiempo de recuperación de 19.3 af'ios. 

Lo tecnologia del CIIGB está poco desarrollada 

presenta muchos p1·oblernas técnicos. Se prevea que la 

tecnolo9ia se encuentre en fp:se indu:etr'ial, por lo menos, en 

5 at .. ios. 

Los principales problemas so11: 

a) Tiene muchos pasos de proceso; el costo unitario aumenta 

debido a la invers.iOn en equipo y a la baja. prod•.1ctividad. 
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b> Existe1-. 3 pasos limitantes en el desarrollo de le<.. 

tecnolo9ia: 

1) Rorn~i_mierltO-~ ·se ,pierdo.: .2s?!'-~deL' pr:-~dC~t6. 

2 > Ci a~69~,1-6i. f ·s--i ~~ -~~~·~,{~-~~ ~~ l~i.~/~-~~~~?--~~~+~~~~m,i ~;-~?-.- ~.On 

~=~~~c>i·~~s1~:{J;~i11~~;~i;t-:~:r~~i~~~t:i!ª1 ;~ ~::m:: i · 

próciué:tº·; · :~"i:·;,~;;~i~S¡~;·f~~;r· :::.;;,·""'º·~t'' " .;~. :2=~ ' ·· 
- ·-3) .- -er.si6n --baja e1·8;~\1~é=f ,- ~-~'.¡"-~~ 

· .. · 1 oo;;~~--d~· e~~~/~If~~¿~~~~~i~:, .. ·fo-·:."~-

siguiente1 

l) Aumentar. la' 

fermentaci~n."a 

2> Aumentar :1a 

to·, 

la 

d) No se ti~ne l.:.: sUt:i~ . .t"~n~·~?f~f.~?"í~a·~-.i~n';~n(: l~s, Procesos de 

separación. Se 1"1e~:~-~~-t.~·>··~b~;-~,~-~-'.'. la s~~~ien~e .inf'ormaci6n 

experimental 

1 > Propiedades fisicas y quiroicas de las prot.einas 

hibridas y de las cadenas inclUY"?=ndo la cot'lstc-.nte: de 

inactivaci6n térmico y poder conocer a.si el l irnite rna.><'imo de 

ternperatL4ra al cueil se pueden manejar los pept.idos. 

2> Est.equiometrieo: y cinética de las re:accic•r"le~ de 

cianogenolisis, sulfitolisis y de asociación 

3) Propied21de'!. del si$tema ·de precipitaci6r1 de: la 

insulina C condiciones de equilibrio). 
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4i Partimetros fisicos de: 1·a 1 iofi ~ izac:i6n como el -a rea 

reo:¡uet· ida para e~_.· se:c:a"do~. el· ti~mpo necesario; Y· 1a carit.idad 

de diSoiv·ente. ·_que· 'es<_:' '~~-~-~s-~r:."io 1é1Ún.inar. En la. 

c:entr t:fl~·~ac:i·6~--~.¿~ 1:~, ~~-ea:-_ ~-~-:;: ~r~~-~· ¡r;-~~~~~{~-~i :_;;:;~·~.- ·p6·d~r;~:: rE;;i:t_(izar.; 

•.m esc:~Í a'm·i·é;~tó.-.:m·~~.i;~~i~~-¡~~:3, .'~<: ~·1·I;;; º,.: .. ::{~:. ;,:\'·""' .... :~ ~:,~::, ·-. _ .'; 
~·:;T· • • '. :''.:"'·:: • <e , ~-; ' ,· , • ,_, -~~) ' 

e> Opc irf! i ;;~~"1;.;i•. ti~fi"d; {;~~cti;;~f j,~}~~~¿J~J~~fi~;~~~'~,9~~tes 
caotropicos .. ·'(_-:-·urea: y.,: clot""Llr-o -.de ~,:_guanidirii ~.:_._¡:,o:' se' · 

- u.ti 1 i·~~:~~-,~·:¿ ;-~·;.-2·:~6 ·--d~ _.~~fa,:;~~ ~-f~-¡~¡;:;,: s·Ei:~~~'i;:J#i~~}~i '~i~ ~'.~-~~-o ·.r, 
en ·-~~-"-P.~~~:~~,~: '·-~~°- ··:~~~::--~~_i!~¡f~ ~!r'.~~:-~f!f,~~¿ ·\~.:·. 

·'"""-'-"""h"'··.::•'i't·,;, 
se deben" de tomar en ·cuenta· 1-~-S_.;5y9~~~{~~~:~~\ .. a~ií}¡~t'6~-~ ,~:--

- 1 > Debido-- al alto -C:ost.O. __ ·de ~:.;~·~~.;{~:~~ 
cent-idad de ·pasos se deben b~~-;~·r :-·~1:t~~~~:~. ',<-:~e· ;.v' 

Suz.tit.uci6n de eq1.1ipo. 

al Preveer la 

fermentadores hechos en México. 

de 

b) Evaluar la. posibilidad de realizar el proceso 

en colaboraci6r1 con otra planta < maqui l iciOñ >. 

2> Debido a ls.. complejidad del proceso se debe d~ 

integrar un grupo interdicipl inaric• de trabajo que incllwa 

las st91.uentes partes: 

a.> Ur1 grupo de laboratorio : que se dedique 

exclusivamer;te: a labores de in9en1-=ria 9enét1ca y sepc.rac16n 

a nivel laborator10. 

b) Un grupo de desarrollo : que se anca.r9L1e 

de evaluar nuevas alternativas para el dezarrol lo de la. 

tecr1olo9ia ast como establecer contactoz cot-i los 

diabet.ologos y funcionarioz del sector zelud. 
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··'_ .·. ·. ·. _.:· 
C) Un ·9r1.,1po de_ ingenieria--: que .se encar9e 

del esCalami-entO -Y:, c•-pt.irni~'~CiorP'~~:.·::·la ::·¿~-~~~logia·: ~n -~;anta 

·dl Un· cordin•dor •.•. ,. ~ue'1: :n2~1.g~'~ii~¿l9rar· 
el ·proyecto. El equiPo- de ·.c9_9rdit,aC1o~j '~-s~·~rl'a~:~i:tit·~~t-~~~--~~po~ 

elemer1tos de· tOdos lOs é:lemas 9¡.. 1..1p·~s·/~:~- :··. <J.;.:::,;'"' -~~i:+~;, .. ~~~), 
>·.;_··;::~L?:~::> .... ,..¿ .. < 

3) Consideramos que se tiene. qt.~e ses1..•ir.:,\adelár1te' . .'con ,el 
. ~/ . . \ {· ,-::v:o .-,:, '. ·-··•:.·1:.;,~~- ,,,.\,::, ,;:, -. 

proyecto a nivel planto PilOtC?_·'Po·r.~~~e~~/~-~:})~~-~>"[~_!·é-t:'l~ -~ª 

exper.iencia en laboratorio y se inté9~a~1·:~<¡;,~~~->j;'1,~n~·a.,."-a·~t.ual 
:-~"- _ _:_~·,;'=''-' ,_,..,.-~J-'.-- .. ·..: -

del cent.ro para investigaciOn .Y ·~\;Pod"¿~~-i6~· :·~·:·'_(·~~-~~bas 
<"':.:· ' ' - . 

el 1nicasl pudiéndose abarcar todas las &reas del proc_eso. 

Para continuar el proceso ~e. d~be · .~!"'_t~g-rar el grupo 

interdtcipltne.rio y se debe, trabajar__ e.n. laboratorio 

optimizando la tec1°'ologla antes de escalarla. 
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APENDICE 

GLOSARIO DE TERMINOS USADOS EN INGENIERIA GENETICA 

Clona : Grupo de células idénticas, derivadas de un ancestro 

comtln. 

Clonar : P,-oceso de Cr"eaci6n de un 9r"UPO de células idént.icas, 

der"ivadas de un ancestr-o común. También la inser"ci~ de 

una f,-agmento de DNA en un vehículo molecular" v su 

post.erior inserción en la célula ... 

DNA i Acido desoxirr-ibonucleico. Pol.ímer"o de 9,-an tamaf'{o fo,-cnado 

por- nucleótidos, cuyo or-denamiento especifica. las 

instrucciones genéticas de la célula. 
Er-idonucleasas 1 Enzimas que r-ompen segmentos de DNA 

ciertas r-egiones espaci ficas. 

Fenotipo : Expresión observable de las cal"act.er.íst.icas que 

conf'iere el aiatt!!rial genético en un organi'.!!:mo .. 

Gene s Seginento de I>NA qua contiene inf'or-rnación específica .. 

Gene híbrido 1 Gen producido mediante se91nentos de DNA provenientes 

da distintas especies. 

Genoma : Conjunto total da material 9énetico contenido en una célula. 

Nucle6tido 1 1"1on6-ero que forma el DNA.. Formado por una base 

CAdsnina,Guanina,Citosina, Tin11ina en l>NA y Uracilo 

PlátriMido 

RNA> • un azlfcar <ribosa en RNA v 2-desoxirriobosa en 

DNA> Y un gr~ fosfato. 

replica 

i~ientemant• en el c:itoplas111a de ciertas 

c:ólulas. Al9unos plásmidos •• utl ixan como vehíc:uloso 

-aleculares P•r• la clonaci6n de DNA. 

Prcmotor 1 R•'illión de iuna mol4c:ula d9 l>NA en la cuál •• enlax• una 

enzima t1 .... a RNApoli-ra5a e :inicia la t.r~n5cripci6n. 

Operón 1 Gr~ de ..-nes conti9UOS relacionados en sus f"unc::iones. 

RNA 1 Acido ribonucleico. Polí .. ro for•ado por nucleótidos y que 

sirve co.o int.er..Oiario durant.e la síntesis de: las proteínas 

• part.ir de la infor•ación contenida ttn el DNA .. 

Transcripción 1Proc:e-.o en •l cuál •• for••.• partir de la 

infor .. ción contenida en un ven. una .alécul• et. 

RNA. A part.ir- de eet.e se inicia la expresión del gen. 



Técnicas de DNA recombinante <rDNA> Procedimientos que 

permiten la manipulación del DNA in vitro. 

Triplete o cod6n 1 Grupo de tres nucle6tidos contiguos v cont.enidos 

en un gen que de'fine un aminoácido especifico. 

Así un ordenamiento l inea.l da triplet..as defina 

el ordenamiento lineal de una proteína. 



A P E N D I C E II 

Cálculo de la potencia r-eciueri\;a el fel"'mentador: 

Para conocer la potencia requerida se siguió el siguiente 

Procedimiento <ver f"igura 1Jr 

Suponiendo un valor de tasa de consumo especifico de oxígeno CQ02> 

y conociendo la concentracion final de biomasa CXf> • podernos conocer la 

demanada de ox !geno : 

Demanda de oxígeno • Q02 • Xf" 

Se ut.ilizaron los siguient.es valores: 002 de 7. 8 mMoles 02/.g-celula 

hr. obt.enido por el grupo de laboratorio v Xf • 20 9/l. 

Conociendo la diferencia de concentraciones de 02 en el medio.es 

decir entre la solubilidad del oxígeno a una T v P detarniinada <C•>v la 

concentración critica (C crit>. as{ COlftO la detnanda de oxígeno podemos 

conocer el valor de la cOnstant.e de transferencia Kla a 
Kla .. D•manda de ox!g.eno/( e• - Ccrit > 

Con •l valor d• Kla •s posibl• conoc•r la potencia por unidad de 

volUIMtn con una correlación -.npírica Para el tipo de impulsor que 

este utilizando. Para turbina de 6 impulsoresi 

Kla z O. 02'4• lP/V) .... O.<f•Vs""0.5 Otoo-Voung <6> > 
P/VCW/M3), Vslm/s), l<laCs-1) 

Para conocer- la velocidad supar-ficial IVs.> del gas es necesario 

SUPoner- un flujo d• 9as v dividirlo antr• la sec:cion transversal del 

tanque • Pi1r-a elegir el flujo c:Mi 9as se gr-aficó la ecuación de Klil 

la fi9Ura 2 en \M'\ ran90 de flujos de O. l a l.<f vv•. De esta .gráfica 

58 el igi6 el valor de· l ..,..,,. va que el valor del P/V r-asultant. ca• 

dentro del rango aceptable •e<illiln Quintero C4> • lo qu• no sucade con •l 

valor da O.~ donde la potencia requerida es muy alta v con el de t.<f 

dond• flujo de gas •s •As granda v sin tltlbar90 el decr-a..nto da potencia 

es. .uv paquafto. 

Conoc:iendO entone•• la potencia Por '-M'lidad de volumen o siMplaMente 

la potencia a•r•ada •• puede entonces conocer la potencia no aeraada 

..ctlant• la ecuación repor-tad• por Mlchel v Mlller C20>. 

pg • o. os• CPo""2•N•D""3/Q .... O. 56) 

Po• potencia no aareada en Hp, Pg• pot.ncia aar-aada CHp), 

N .. rP111. Q= flujo de aire Cft3/•in). D•Di"9et.ro del i•pulsor <ft> 

Teniendo entonc:•s la potencia aeraada v la no aereada posible 

obtener las RPM necesarias calculando el ndlltero de potencia v al Re. 



Figura 1 

Diagraiu d• flujo d•l prograMa para calcular 
la potenola de un fel'l!ll!ntador. 

1111, Hre, 

HrpR'f 



Kla en funcidn de lo aereoción 
( Moo-'l'our.g t.¡ 5lqnch 1981) 
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Este cálculo se vuelve iterativo debido a que la potencia no aereada 

encuentra en los dos nllmaros adimensionales. Para las propiedades del 

medio se utilizaron la!a del a,.ua a la mismaº presión y temperatl.ira. 

En el caso de los fernuentadoreia. de 2800 litros lo que se hizo fué 

escalar el valor obtenido de P/V para el caso de 350 litros y calcular 

así. con el •islfto valor de Kla, el f'lujo de aire. 

Notas ras referencias son las utilizadas en el capítulo III. 



A P E N D I C E III 

Esterilizaci6n 

Estet"i lizaci6n del medio de cultivo. 

La est&rilizaci6n por lotes se compone de tr"es f'ases. en cada una 

hay de11trucci6n de microorganismos. 

Las tres fases sorn c:alentamiento hasta 

adecuada, mantenitnient..o • asta t.en.>eratura. y enfriamiento. 

La ecuac:ión ~ ri99 la fase da calentamiento 

lotes •• a 
Ln (nflno> • J" kdo • exp(-Ed/RT<tJ > dt <AJ 

temeperatura 

sistema por 

•n dond9 kdo y Ed. constante d9 -.-rte tlfr•ic:a v •n•rgía de ac:tivac:i6n, 

raspec.tivar11ente .. Son par ... tros q!,119: van a depender del microorganismo 

que •• tome como referencia. ~te el •ic,-oor9anisnio q\..e sa utiliza 

CCMIO r•f•r•ncia es Bacillus Stereaterl90Philus, por ser un •icrooroaanislftD 

Cl'U! sobr•viv• a •uY altas ~raturas. En nuestro caso se ta.ó este 

•icroor9anls..a Para as99Urar l.rla buena efectividad d9 esterllizac:icSn .. 

En ••t.e Proceso la t.-.eratura es función del tiempo.. Esta 

funcionalidad v.a a depender del 90do en ~ se cal lente. se mantenga y 

ae enfri•. 

Calentamlent.01 

Si as por& 

Inyección de Y&Por, la relación es d9 la sioguiante forma a 

T•To•(l + a•t.l<l + bt>> 

a• h•s/ <M•To•p•c> v b• s/M 

Por vapor (Chaqueta o lnt.rc:.-biador> 1 

T•Tn• (l•b•exp<-a•t> > 

a• U•A/ CM•c> y b• CTo-Tn> /Tn 

Por callmta•lanto aléctrlco 1 

T•To• C l+at.> 

a• q/ O••To•p9C>: 

h•di f•rancia de ent.a.lpía entr• el vapor iny9Ctado v •l -.dio. 

••flujo 1&4sico d9 vapor inyectado. 

p-dansid&d del ..-dio. 

C•c•P•c:ic:t.d calorífica d9 -.dio. 

"''""ªªª inicial de ~lo. 
q•tasa de t.-ansf•rencia de calor. 



To=tempeYatura inicial del inedio. 

U•coe~icient.e global de tr-ansferenc.ia de calor. 

A==area de inter-cambio de calor en el caso da la camisa. 

Tn•tampeyatuYa del niedio de calentamiento. 

Paya anfriamient.o, solo se utiliza agoa POr la camisa. para 

•anteni•ient..o la t.empeyatura no vaYía con el tiempo. 

P•ra conocer el grado de esterilización de un proceso se t.iene que 

sustituir estas funcionalidades en le. ecuación A e integrar. 

P•ra resolver" la ecuación se pueden aplicar dos solucior"leS; 

apro)(imando la integral por el •6t.odo de Simpson. o encontrando la 

solución analítica. Las soluciones analíticas 

tienen la& &i.guiante for .. a1 

Hipeybólica<inyección de vapor>• 

ln nf /no • kdo•a• CEd/RTol I ta+b> ..... 2 • EXP C-Ed/RTo> •lb/ ta+b> > 

• CE2 IEd/RTo•<<l•b•tfJ/(l•Ca+bJ/tf-b/(a+b)¿ 

- E2 IEd/RTo••/ <a+b) ¿ ) 

Lineal <calt~nt••i.,..to eléctrico>: 

ln nf/no • kdo•Ed/RTo/a• <E2 IEd/RTo/ t l+a•tf)¿-E2 IEd/RTol. J 

E)(Ponencial <int•rcambiadorlca•isaJ 1 

ln nf/no • kdo/a•CE1 iEd/RTh/Cl+b)¿ - El iEd/RTh/(l+b•EXP<-a•tf>1l. 

- kdola•EXPl-Ed/RTh>•<-Et iEd/RTh•b/Cl•b)¿ 

+ Et iEd/RTh•b•EXPt-a•tf> I U•b•EXP<-••tf> )¿) 

donde: En\Z¿ • rcz,CJ)) E><P<-w>ltirn ~ 

Esta inte.gral sa f)Uede r~lver f.fci \mente por polinomios de 

Gauss-Laguarre. 

EnJZ¿ • EXPC-Z>• E U,nl Ai•C)(t+Z)""-n 

Para ta s99Unda fas. da astari lixaci6n, an donde la temperatuYa 

cMbarti aantenerse c~tanta sa pUe:de in~rar l• ecu•ción de la 

siguiente aanera1 

Ln Cnf/no) • -kdo•t.•exp(-Ed/RT> 

Para la dlti•a fase, ~ es necasal"'io el enfriar el 111edio hast.a 

la t-.per•tUl"'a a la cuál se va a 1 leV•I"' a cabo la fermentación. el 

ti.-.o necesario para enfl"'i•r y la cantidad de microorganismos que 

pueden s•r destruidos as calculado con la •iSMa. ecuación. En esta la 

tewiperatura vuelve • ser f...-.cicSn del t.ie.po. La funcionalidad, 

utilizando t.ri fluido refri9Qrante. es de la forma 1 

T • Tao•<l•b•e><p(-a•t)) 



donde e= W•C'*Cl-e>cp(-U*A/CW*C'>>> y bt: fTo-Teo)/Teo 

Teo:i:Temperatura de antrada medio refrigerante. 

W•flujo másico de medio raf'rigerante. 

e• "'Capacidad calorífica de:l medio refrigerante. 

Se muestran a continuación los resultados graf'icados de la integración 

de la ecuación A con los di f"erentes modos de calentamiento, el modo de 

enfriamiento v el de mantenimiento (figuras 1,2,3 v 4>. 
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Colentomiento Batch 

vopor en la camisa 

O l.:.O 260 .:'f.O 520 69) 700 910 1040 lli'O IXO 

tiem¡xo{s) 

F19urao 1 

Enfriom iento Batch 

agua en la camisa 

=----~- . 
345-··-· 'm-· 

= ,.;:·----.-•.............. ····· .. 
-~- '•-.. -....__ ·- ,._ ..... ......... 

····················~ 

o 400 8X> l 2CD 1 Gen 2COO 2400 2fll) .32ID .:EIJ) 40D 

~') 
F i~._u·a. 2 

401 1< 
--e--

403 1< 

Q4 "'"' 

-e--

Q6 "'"' 



Tiempo ·ele esterilización 

diferentes temperaturas (mantenimiento) 

--,-
41 nf/IY1=ZC 

--~-

-h nt/IU=W --.-
-h nf!hJ=tr 

--,,.-
-n nffro=30 

Tempernluo('Y.) 

Muerte terrnica durante el mantenimiento 

Bocillus Steomterrnophih 1s 

-= 
-2fíl ·-·-··--·-·-· ········-.. ·-· 

= 378 J8l = 313 336 <OJ 

tmiperuhso morkriimienlo (1<) Figura 4 



Calor generado durante la fermentación: 

Durante la fermentación se va a generar calor debido a dos causas 

principales, uno es el 'iill&nerado por el metabolismo de los 

microorganisrnos y el otro· por la aoit.ación mecánica y la expansión del 

aire al sar burbujeado en el medio de cultivo. Qg-= Omet + Qmec. El color 

generado es proporcional a 1• tasa de rendimento de oxígeno <Bailey(l)). 

Las tasas de rendimiento de oxígeno para E.Coli de 10.e 

llU90102/gcel-h COuintero<4» a 2.6 mmol02/gcel-h (Da Silva (18)), datos 

experimentales indican que para esta cepa el rendimiento es de 7.8 

<Gosset. C63> >. Ga9't•127 kc:al/1nol02•Q02 • 19,812 kcal/1-h. El calor 

mecánico para valores de P/V entre 0.5 y 2.5 Hp/9al va de 10 a 60 

BTU/gal-h Oloo-Y~ C6> >. Podanios tomar valorei; difal"'ant•• para cada 

proyecto, ya que los P/V son diferentes, para el Escenario I C350 lts> 

el Q111ec apl"'o><hfadamente de 2.3 kcal/h-1 y 

Escenal"'io II <2800 lts> es aproxitnadamente 0.66 kcal/h-1. 

los sigui.,...tes calores generados1 

Escenario J:& OQ•7747 kcal/h 

Escenal"'io II& Qg• 57,330 kcal/h 

pal"' a el 

Esto nos da 

Para eli•inar este calor se tiene que ver a que t..emperatul"'a saldrá 

el agua Y si el 1frea de intel"'cambio de la chaqueta es suf'iciente para 

obtener temperaturas de salida Y flujos da agua l"'azonables~ Si 

Qg • u•A•DTln • m•Cp•Dt~ U=538 kcal/h-1112-k' <6~ 11 >. y la tempel"'atura del 

.-.dio •• de 37'C. entonces& 

Vol~ 

'" 3'50 

2800 

Tabla 1 

Are a Tsal 

<•2) <kcal lh> <'C) 

36 

31.3'!5 

2.4195 7747 

9.6780 :57330 

Dtln 

<'C) 

5.95 

11. 01 

Flujo agua 

<K9/hJ 

429 

4294 

La t~rat.ura •'xi•• pe:r•isible para el irnin•r el •9U• de desecho 

.,, el c:te.a9Ue .. de 35'C. De aqu.( poc:Se..(,s ver ~ para el de 350 lts hay 

que au.entar el flujo para obtenr una temp.eratura -.nor. Di9alKIS que: 

32'C •• razonable. esto nos dal"'.(a un f"lujo de 553 Kg/h. 

Para el fer .. ntaclor de 2800 lts es necesario •'--"'t•r el 'rea. 

porque los flujos de agua son 9randes. Por tratarse de ._.... planta 

situada en Cuern111vaca donde el &9Ua no •• abtM\dante. el •anejo adacuado 

:59 
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de ésta es importante. Se puede aumentar el área poniendo un serpentír1 

sumer-gido dentro del fermentador. Es preferible tener un mayor área, que 

tanibién será usada para esterilizar, o en otro tipo de fermentaciones en 

las cuales el calor 9enerado sea mayor. 

Si fijamos la temperatura de salida deil i:19lti'!. en 30'C. Podemos 

ca1c:ular Para diferent.e:s fh.~JOS el ári¡¡ra .que seria necesaria para 

mantenet" el fermentador a la t@mperatura deseada. De la ta.bla 2podemos 

ver que •l flujo puede disminuir bastante si aumentamos .el área de 

intercambio. Se escogió un t'lujo de 3000 Kg/h, un tanque de H/"[121 2, para 

un áreA de 11.09 m2. Se reqi.lieren 5.17/10,37 vueltas de serpent.{n 

CDiá11tetros de 1 "/1/2">. 

lf!"' 



Esteri 1 ización de aire: 

El aire por lo general, solo se requiere filtrar. Existen dos 

clases principales de filtros que se han usado. Los filtros de "fibra de 

vidrio y los de membrana. Aunque los primeros ya casi han desaparecido. 

Los fil tras de membrana se escogen por catálogo o por l"eportes en la 

revistas. Para diseriar los filtros de fibra de vidrio se utilizan las 

siguientes ecuaciones1 

-109<1-11 ) .. 1.373•L""0.9•V"'-0.42 para V de 6-60 ft/min 

-log<l-r¡l= 1.351•10'"'-5•L'"'0.9•V'"'2.03 para V de 120-600 ft/min 

flPa 9. 2S7• 10'"'-6•V• < 1-•>"m•,_,•L/df ... 2 m=t .35 para df=19µm 

m""l· SS para df=Sµm 

donde: 

-log(l-n>= ret•nción de microorvanismos 

L• longitud dal filtro en pulg•das 

V• velocidad del air• en ft/min 

fJ.Pa ca ida de presión a través del filtro 

~· fracción vací• dc!l filtro 

µ• densidad del air• 

df= diámetro de la fibra. 

Para membranas, un criterio importante es que para cartuchOs de 10" 

el flUJO 6pt1n.o de aira es de 60 scfm. 

A continuación se mostrarán, printero para fibra de vidrio y luego 

para n1.mbranas, l•s gráficas que sirven para disef'jar o esco'iler un 

filtro adecuado Cfit;1ur-as 5.6 y 7>. 

líl 
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Longitud de filtm 
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Figuro 5 

Caída de Presión a troves del filtro 

fibra 8 micras 
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Figura 7 Filtros de Menbrana 

flujo de vapor (libras/hora) 

50 190 150 200 250 2 . ..-~~~~---~--.~~~~~~---. 

1 

11 20 31 41 51 6D 

Flujo de aire SCFH <cartucho 18ª) 
eleMento EMFLOH (catálogo coMercial) 

A: Aire a 1 PSIC presión de·entrada 
B: Aire a 38 PSIG prtsián de entrada 
C: Vapor a 31 PSIC presión de entrada 
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