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Resumen

En los tultimos afios, el mercado de microorganismos y compuestos generados por estos ha ido creciendo de manera importante. Sin embargo,
el aumento en su produccidn se ve limitado por las problematicas que se generan al escalar el proceso, provocando que muy pocas veces se logre
obtener rendimientos iguales o mayores en la nueva escala. En este trabajo se realiz6 una investigacion bibliografica para compilar las estrategias
empleadas en el escalamiento de bioprocesos y analizar las posibles problematicas que se generan en la aplicacion de esta teoria. Para esto, se
realiz6 una revision sistematica de literatura a partir de la busqueda de informacién, organizacién y sistematizacion de documentos y analisis
de articulos. Al emplear la anterior metodologia se obtuvo como resultado que, el criterio de escalado mas usado en los bioprocesos es el
coeficiente de transferencia de masa (kLa) en fermentaciones aerobias, seguido de la relacién entre la potencia de gaseado por unidad de
volumen. Adicionalmente, la mayor parte de los problemas alrededor del escalado encontrados en la revisién estan relacionados con la mecénica
y dindmica de los fluidos, donde particularmente el aumento en la tensién de cizallamiento es uno de los mas comunes. Finalmente, con este
trabajo se concluye que las estrategias empleadas en el escalamiento parten del principio de similitud entre dos sistemas, donde las mas aplicas

se basan en el uso de nimeros adimensionales y modelos matematicos.

1. Introduccion.

Actualmente, existe una gran demanda tanto de microorganismos
como de compuestos generados por estos, segin la Business
Communications Company (BCC) se espera que su mercado
mundial alcance los 302.4 mil millones de doélares para el 2023
(Microbial Products, 2015). Sin embargo, uno de los mayores
problemas es generar estos compuestos o agentes de
transformacién en mayores concentraciones y volimenes, ya que
gran parte de los rendimientos obtenidos a escala de laboratorio no
siempre se logran obtener a escala industrial. Para pasar de un nivel
al otro, existe un término que es determinante, el “escalamiento”.

Segin Bisio y Kabel (1986) el escalamiento es la “operacién y
puesta en marcha de manera exitosa de una unidad de tamafio
comercial cuyo disefio y procedimientos de operacién se basan, en
parte, en experimentacién y demostracién a una escala mas
pequeiia de operacion”. Sin embargo, esta definicidn luego se vera
reestructurada por otros autores como Kossen (1996), que
plantean que el escalamiento no solo consiste en un aumento de
escala, sino también en partir desde una unidad comercial a una de
menor dimensién. Finalmente, una dltima definicién al termino de
“escalado” es dada por Alvarez (2010) y dice que es el proceso
mediante el cual se lleva a cabo el desarrollo de los criterios y las
reglas de asignacion numérica que determinan las unidades de
medida para llevar de un tamafo dado a otro de tamafio menor o
mayor una operacion o un objeto.

Las estrategias mas usadas para realizar el proceso de escalamiento
se basan en los métodos de similitud, ya sea por medio de modelos
y métodos con nimeros adimensionales, y la aplicaciéon de cada uno
depende de las caracteristicas y finalidad del proceso. Las
estrategias basadas en los métodos de similitud consisten en una
serie de relaciones generadas entre dos o mas sistemas en cuanto a
parametros ligados con su forma o caracteristicas fisicas. Los
métodos de numeros adimensionales parten del andlisis
dimensional de los sistemas, donde se busca que todos los términos
del modelo matematico de un proceso tengan exactamente las

mismas dimensiones para que este sea valido en cualquier sistema
de dimensiones (Ruiz Colorado, 2009). Por tltimo, los métodos por
medio de modelos consisten en obtener un modelo que genere un
completo entendimiento del desarrollo del proceso, para que sea
confiable al escalar. En este se busca generar relaciones que
incluyan numeros adimensionales que sirvan para construir un
modelo matematico reflejado en una formula o ecuacion.

Un ejemplo reportado recientemente del uso de esta teoria del
escalado ocurrié en el 2018, donde Espinosa y colaboradores se
basaron en relaciones entre nimeros adimensionales, logrando
aumentar la produccién volumétrica de una proteina recombinante
1.9 veces de 284 mg/L a 546 mg/L obtenida a partir de una cepa
de Escherichia coli (Espinoza Pérez, y otros, 2018). Sin embargo,
diversos estudios manifiestan que la aplicaciéon de esta técnica
sigue siendo un reto, por las diversas problematicas que se generan,
una de ellas es que cuando se realiza el cambio de una escala a la
otra, en esta adquieren importancia fenémenos que no eran
relevantes en la escala inicial (Ruiz Colorado, 2009). Por lo que, el
objetivo de este proyecto es, mediante la revision sistematica de
literatura lograr compilar las estrategias que se pueden aplicar para
el escalamiento de bioprocesos y analizar las posibles
problematicas que se generan aplicando esta teoria.

2. Metodologia.
2.1. Revision sistematica de literatura

El proceso de revision de literatura se dio a través de: la busqueda
de informacién, organizacion y sistematizacién de documentos y
andlisis de articulos (Salas, 2019). Para realizar estas fases se
tuvieron en cuenta libros, tesis y articulos de investigacion,
reportados en las bases de datos de la Universidad Icesi y
Universidad del Valle, como Science Direct, Springer, EBSCO eBook,
y Scopus. Luego se procedid a realizar el algoritmo que se muestra
en la Ilustracién 1:
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[lustracion 1 Algoritmo empleado para la revision sistemdtica de literatura; donde las palabras claves fueron Scale-up, Scale-down, Fermentation,
Bioprocess y Criteria. El algoritmo se aplicé hasta obtener un minimo de 30 documentos base seleccionados.

Los criterios de seleccién de los documentos fueron:
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Por otra parte, los criterios de rechazo de los documentos fueron:

» No existe especificacién de la estrategia usada para el
escalado

»  Solo se menciona que se escald, pero no se entra en detalle

» No se muestran resultados del escalado o variables de
respuesta

» No hay estrategias de escalado presentes en el indice de
contenido

» No hay explicacion o definiciones de al menos una
estrategia de escalado

Cabe resaltar, que 5 articulos que presentaban algunos de los
criterios de rechazo, se terminaron seleccionando con el fin de
ejemplificar los casos de “documentos que no presentan una
descripcién detallada del escalado del proceso”.

Después de la fase de busqueda de informacién se procedié a
realizar el proceso de organizacién y sistematizaciéon de esta,
mediante la creaciéon de una matriz en Excel, que presentaba
elementos como: resumen, indice de contenido, estrategia(s) de
escalamiento, definicion del escalamiento, secuencia de pasos
realizados en el documento referentes al escalado, posibles desafios
generados, variables escaladas, resultados significativos,
conclusiones y referencia bibliografica, y dependiendo de las
caracteristicas del documento se procedid6 a rellenar los
correspondientes campos de la matriz.

Finalmente, en el proceso de andlisis de los documentos
seleccionados se procedi6 primero a identificar y entender el
fundamento de las estrategias mas usadas a la hora de escalar,
segundo interpretar si la aplicacién de estos métodos logréd
conllevar a un resultado positivo o negativo en la investigacion y,
por ultimo, si el resultado fue negativo distinguir cuales fueron las
posibles causas y problemas que acarrearon a esa consecuencia.



3. Estado Actual del escalamiento.
3.1. Antecedentes.

En las ultimas décadas, se han realizado diversos estudios
centrados en el disefio y escalado de bioprocesos, esto con el fin de
mejorar las condiciones de operacién y/o aumentar la generacién
de productos, entendiéndose como productos, toda clase de
compuestos obtenidos por agentes de transformaciéon que
presenten un valor agregado.

Algunos de los antecedentes encontrados en la revisién de
literatura nos muestran que hay articulos que presentan una
descripcion solida de la estrategia de escalado y otros que no tienen
informacién mas alla de lo que sucede. Un ejemplo del primer caso
ocurre con el trabajo de Wei (2016) en el que se escald la
fermentacién para la produccidén de un glucésido llamado alfa-
arbutina, donde realizaron una ampliacién en los volimenes de
produccién de 100 veces, pasando de un reactor de 30 litros a uno
de 3000 litros. Los autores emplearon 2 criterios para el
escalamiento, los cuales fueron mantener constante el coeficiente
de transferencia de oxigeno (kLa) y la tasa de aireacién volumétrica
por unidad de volumen (Q/V), mediante esta técnica lograron
obtener un rendimiento de producto a partir de volumen de
sustrato, en el fermentador de 3000L, de 38,2 g/L, con el cual se
pudo concluir que el método aplicado fue eficiente y es altamente
reproducible para la generacién estable de alfa-arbutina a una
escala mayor (fbid).

Por otro lado, en Santiago de Cuba Losada y colaboradores
escalaron la fermentacién Fed-Batch usada para la produccién de
estreptoquinasa recombinante, pasando desde una escala banco de
7L a una industrial de 300L. Los investigadores obtuvieron como
resultado principal un incremento del doble en la produccién de
biomasa y una disminucidn del costo del medio de fermentacién del
63%. En dicho estudio se emplearon como criterios de escalado la
relacion flujo de aire/volumen de liquido, el coeficiente
volumétrico de transferencia de oxigeno y relaciones entre los
volumenes del medio fermentativo e in6culo (Losada N, et. al,
2017).

Finalmente, en el 2020 Paladino y Neviani mediante un estudio de
la aplicacién del teorema pi de Buckingham en el crecimiento de
microalgas en reactores PBR y STR, lograron ademas de escalar el
proceso desde un volumen de 0,5 litros a uno de 10 litros,
proporcionar una serie de niumeros y relaciones adimensionales
prometedoras para el cultivo de microalgas, entre las cuales se
encuentran el nimero de Sherwood, Damkéhler, Reynolds, entre
otros (Paladino & Neviani, 2020).

Asi como estas investigaciones, en la Tabla 1 se presentan de
manera sintetizada otros trabajos que han sido realizados en los
ultimos 20 afios, donde, como se menciond al principio, algunas
presentan una descripcion detallada del proceso de escalado

mientras que otras no precisan en este.

Tabla 1 Aspectos relevantes de documentos enfocados en el escalamiento de bioprocesos.

An.o d?, Titulo del documento Aspectos relevantes alrededor del escalado l_{ef_eren’aa
publicacién bibliografica
2003 Fermentation scale up for production of  Seescal6lafermentacion parala produccién del antigeno K88 [51]
antigen K88 expressed in Escherichia coli pasando de un volumen de 5 litros a uno de 50 litros,
utilizando como criterio de escalado el kLa constante y la
relacion de flujo de aire volumétrico por unidad de volumen
constante.
2004 Scale-Up Methodologies for Escherichia coli ~ Se escald el proceso de fermentacién de Escherichia coli y [5]
and Yeast Fermentation Processes levadura desde un volumen de 280 litros a uno de 19000
litros mediante criterios de similitud geométrica, velocidad
de la punta del agitador, potencia gaseada por unidad de
volumen y tiempo de mezcla.
2005 Escalado de la fermentacion de la cepa c-924  Se escal6 la fermentacién de la cepa C-924 Corynebacterium [33]
Corynebacterium paurometabolum  p. pasando de un volumen de 5 a 200 Litros, usando como
empleando el criterio de las semejanzas. criterios de escalado el coeficiente de transferencia de
oxigeno (Kla) constante, potencia de gaseado por unidad de
volumen (Pg/V) constante y potencia de agitacion por unidad
de volumen (P/V) constante.
2006 From shake flasks to stirred fermentors: Se escald la fermentacion para la produccién de 6-pentil-a- [40]
Scale-up of an extractive fermentation pirona pasando de matraces agitados de 500 mililitros a
process for 6-pentyl-a-pyrone production by  biorreactores de tanque agitado de 10 litros, usando como
Trichoderma harzianum using volumetric  criterios de escalado la potencia por unidad de volumen
power input constante.
2007 Evaluacién y escalamiento de la produccién  Se escalo la fermentacion de Saccharomyces spp. Desde un [10]
de levaduras nativas tipo Saccharomyces spp. ~ volumen de 2 litros a uno de 100 litros utilizando como tnico
A nivel de laboratorio. criterio de escalado el coeficiente volumétrico de
transferencia de oxigeno kLa.
2008 Scale-up fermentation of recombinant Se escaldé la fermentacién para la produccion de lipasas [52]
Candida rugosa lipase expressed in Pichia  pasando de un volumen de 5 litros a uno de 800 litros. No se
pastoris using the GAP promoter especifica el criterio de escalado.
2009 Escalado de la produccién industrial de  Se escal6 la fermentacidn para la produccion de levadura de [15]
levadura de panificacion usando dos panificacién empleando la similitud geométrica, la potencia
reactores modelo y un biorreactor prototipo por unidad de volumen y el coeficiente de transferencia de
oxigeno, pasando de un reactor de 2 litros a uno de 14 y 150
litros.
2009 Isolation of a novel high erythritol-producing  Se escaldé la fermentacién para la produccidon de eritritol [18]
Pseudozyma tsukubaensis and scale-up of  desde un fermentador de 7 litros a uno de 300 y 50000 litros,
erythritol fermentation to industrial level utilizando el oxigeno disuelto como parametro de escalado.
2009 Scale-up fermentation of echinocandin type  Se escald la fermentacion para la produccién del antibiético [20]

antibiotic FR901379

lipopéptido FR901379 pasando de un volumen de 0,03 m”3 a
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Scale-up study on the fed-batch fermentation
of Ganoderma lucidum for the
hyperproduction of ganoderic acid and
Ganoderma polysaccharides

Escalado de la reaccién de biosintesis de
fructooligosacaridos, a partir de sacarosa, un
biorreactores tipo tanque agitado

Scale-up of Aerobic Stirred Bioreactors Using
the Mixing Time Criteria 1. Simulated Broths

Ethanol production from sweet sorghum
juice under very high gravity conditions:
Batch, repeated - batch and scale up
fermentation

Development of a scaled-down aerobic
fermentation model for scale-up in
recombinant protein vaccine manufacturing

Factores de escala para la produccién
biotecnolégica de etanol carburante

Model-based scale-up methodology for
aerobic fed-batch bioprocesses: application
to polyhydroxybutyrate (PHB) production

Fermentation scale up for a-arbutin
production by Xanthomonas BT-112

Escalado y dimensionamiento de una planta
piloto para la produccién de un extracto
acuoso de Chuquiraga jussieui

Escalamiento del proceso de obtencién de
fructooligosacaridos a partir de jugo de cafia
mediante sintesis enzimdtica con células
permeabilizadas de Candida apicola

Characteristics of scale-up fermentation of
mixed methane-oxidizing bacteria

Scale-up agitation criteria for Trichoderma
reesei fermentation

Escalado de la fermentacién incrementada
en la produccion de estreptoquinasa
recombinante

Evaluacién del escalamiento de la
produccién de polihidroxialcanoatos (PHA)
por fermentacién a partir de la bacteria
mutante Burkholderia cepacia b27 a nivel
semi-industrial

Enzymatic extraction of pectin from passion
fruit peel (Passiflora edulis f. flavicarpa) at
laboratory and bench scale

uno de 4y 5 m”3, empleando como indice para el escalado el
coeficiente de transferencia de masa kLa.

Se escal6 la fermentaciéon del hongo medicinal Ganoderma
lucidum desde un matraz agitado a biorreactores STR de 7.5,
20 y 200 litros. Desarrollando un criterio de escalado
combinando el cambio del pH, el cambio del DOT y una
disminucién en la estrés de cizallamiento.

Se escaldé la fermentaciéon para la obtencién de
fructooligosacaridos pasando de un volumen de 5 a uno de 10
litros, utilizando como criterios de escalado la velocidad de
punta de impulsor y la potencia volumétrica por unidad de
volumen constante.

Se llevo a cabo el andlisis del escalado de un biorreactor
aerobico agitador de 4 litros de volumen de trabajo a uno de
40 litros usando como criterio de escalado el tiempo de
mezcla.

Se escald la fermentacién para la producciéon de etanol a
partir de jugo de sorgo dulce pasando de un Erlenmeyer de
500 mL a biorreactores de 5 y 50 litros. No es claro el criterio
de escalado empleado.

Se escal6 la fermentacién para la producciéon de proteinas
recombinantes pasando de un volumen de 2 litros a uno de 20
y 200 litros, usando como criterio de escalado el coeficiente
de transferencia de masa de oxigeno volumétrico constante
(KLA).

Se presento una propuesta metodoldgica para el escalado
basada en el Modelo Semifisico de Base Fenomenoldgica
(MSBF) del proceso y se aplicé a un reactor de tanque agitado
operando en continuo, un intercambiador de calor y un
fermentador en continuo para la produccién de etanol de un
jarabe glucosado.

Se escalé la fermentacion para la producciéon de
polihidrohidrobutirato usando un criterio de escalado basado
en el modelo del proceso, a su vez empleando el coeficiente
de transferencia volumétrica de oxigeno constante.

Se escald la fermentacién para la produccién de a-arbutina
desde un fermentador de 30 Litros a uno de 3000 Litros,
utilizando como criterios de escalado el kLa y la tasa de
aireacion volumétrica por unidad de volumen constantes,
obteniéndose un rendimiento de producto a partir de
sustrato en la escala final de 38,2 g/L.

Se realiz6 el dimensionamiento y escalado de la operacion de
extraccion solido-liquido para la produccién de un extracto
acuoso, usando como criterios de escalado la similitud
geométrica y la potencia por unidad de volumen constante.

Se escal6 el proceso de obtenciéon de fructooligosacaridos,
empleando un método empirico-hibrido basado en las
similitudes mecénica, térmica y quimica.

Se escal6 la fermentacion de bacterias oxidantes de metano
pasando desde un fermentador de 5 litros a uno de 100 litros
y finalmente a uno de 600 litros. No es claro el criterio de
escalado usado.

Se escal6 la fermentacion del hongo Trichoderma reesei,
utilizando como criterios de escalado la velocidad de punta
del impulsor (Vtip), el consumo de energia por unidad de
volumen (P/V) y la tasa maxima de disipacion de energia
especifica (EDCFemax).

Se escal6 la fermentacion de estreptoquinasa recombinante,
desde la escala banco a un fermentador de 300 litros,
utilizando como criterios de escalado el coeficiente
volumétrico de transferencia de oxigeno, la relacion flujo de
aire volumen de liquido y relaciones entre los voliimenes del
medio fermentativo e inoculo.

Se escalo la fermentacién para la produccion de PHA pasando
de un volumen de 7 litros a uno de 100 y 2000 Litros,
utilizando como criterio de escalado el coeficiente de
transferencia de oxigeno kLa.

Se escalé el proceso de extraccién enzimdtica de pectina
desde un matraz hasta un biorreactor de tanque agitado de 7
litros, usando como criterios de escalado el numero de
Reynolds o Froude.
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2017 High Throughput Automated Microbial
Bioreactor System Used for Clone Selection
and Rapid Scale-down Process Optimization

2017 Optimization studies to develop a low-cost
medium for production of the lipases of
Rhizopus  microsporus by  solid-state
fermentation and scale-up of the process to a
pilot packed-bed bioreactor

2018 Scaling-up fermentation of Escherichia coli
for production of recombinant P64k protein
from Neisseria meningitidis

2018 Balsamic type varietal vinegar from cv.
Xinomavro (Northen Greece). Optimization
and scale-up of the alcoholic fermentation
step using indigenous multistarters

2019 Dextranase production by recombinant
Pichia pastoris under operational volumetric
mass transfer coefficient (kLa) and
volumetric gassed power input (Pg/V)
attainable at commercial large scale

2020 Scale-up of photo-bioreactors for microalgae
cultivation by m-theorem

2020 Productivity and scale-up of poly(3-
hydroxybutyrate) production under
different oxygen transfer conditions in
cultures of Azotobacter vinelandii

2021 Scale-up fermentation of Escherichia coli for
the production of recombinant
endoglucanase from Clostridium
thermocellum

2021 Single-step ethanol production from raw

cassava starch using a combination of raw
starch hydrolysis and fermentation, scale up
from 5-L laboratory and 200-L pilot plant to
3000-L industrial fermenters

Se escal6 la fermentacion de Escherichia coli pasando de un
microbioreactor ambr 15f a biorreactores agitados de 1y 20
litros, usando como criterio de escalado la potencia por
unidad de volumen

Se escalé la fermentacion en estado sélido para la produccién
de lipasa pasando de un biorreactor de columna a uno de
lecho empacado. No se especifica volimenes ni criterios de
escalado.

Se evaluaron criterios de escalado tales como Nuimero de
Reynold, Velocidad de punta del impulsor, Consumo de
energia por unidad de volumen de liquido y Coeficiente
volumétrico de transferencia de oxigeno para el proceso
fermentativo de la proteina P64k recombinante a escala
piloto. Obteniéndose la mayor producciéon de proteina
mediante kLa constante.

Se escalo la fermentacién alcohdlica del mosto de uva
concentrado usando cepas de Hanseniaspora uvarum y
Saccharomyces cerevisiae, pasando de matraces de 100 ml a
reactores de 12 litros. No se especifica al criterio empleado
para el escalado.

Se escald la produccion de dextranasa recombinante usando
como criterios de escalado el coeficiente de transferencia de
masa volumétrica (kla) y la entrada de potencia gaseosa
volumétrica (Pg/V), pasando de un volumen de 2 litros a uno
de 30 litros.

Se escal¢ el proceso de fermentacién de microalgas desde un
volumen de 0,5L a uno de 10L, proporcionando una serie de
nimeros y relaciones adimensionales prometedores, entre
los cuales estin el nimero de Sherwood, Damkohler,
Reynolds, entre otros.

Se escalé la produccion de poli3-hidroxibutirato por
Azotobacter vinelandii pasando de un volumen de 3 litros a
uno de 30 litros, usando como criterio de escalado la tasa de
transferencia de oxigeno (OTR).

Se escaldo la fermentaciéon de Escherichia coli para la
produccién de endoglucanasa. No se especifica criterios
usados ni volimenes.

Se escalé la fermentaciéon para la produccién de etanol
pasando de un fermentador de 5 litros a uno de 200 litros y
finalmente a uno de 3000 litros. No se especifica los criterios
empleados.
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Criterio usado

Ilustracion 2 Criterios de escalado empleados en los documentos de
la Tabla 1.

Como se observa en la tabla 1 y la ilustracién 2, de los 33
documentos recopilados, 12 de ellos aplicaron la similitud entre dos
sistemas usando el modelado del coeficiente de transferencia de
masa (kLa), manteniéndolo constante en las dos escalas. Otro dato
importante es que en solo tres de ellos se realizé el disefio del
equipo ala escala nueva, logrando interpretar que, en gran parte de
los procesos de escalado, se opta por implementar un equipo
estandar y no a realizar previamente un disefio estricto de este.

3.2. Escalamiento, régimen y punto de operacion.

Diferentes autores han brindado definiciones del escalamiento,
siendo las de Bisio, Kabel, Kossen y Alvarez las mas significativas.
Con base en esas definiciones, en el presente articulo se sugiere la
siguiente: “el escalamiento de procesos quimicos y bioquimicos es el
procedimiento metodolégico que se debe aplicar a un sistema con el
fin de analizar y determinar los criterios que permiten hallar
pardmetros de disefio y/u operabilidad necesarios para Illevar una
unidad de proceso a una escala mayor o menor”.

Ahora bien, dos conceptos claves al momento de escalar un proceso
son el punto de operacion (Pde0O) y el régimen de operacién (RdeO).
El primero corresponde a las caracteristicas fisicas y quimicas que



definen todo el proceso a escalar, es decir, este es el que define y
abarca toda clase de variables y pardmetros de proceso
involucradas. Una definicién para el segundo concepto “es la
relacion de jerarquia evidente entre los efectos que coexisten en el
sistema en el PdeO y que caracterizan y definen el comportamiento
del proceso en dicho punto y en un entorno que lo contenga. Tal
jerarquia se establece de acuerdo con una o mds caracteristicas de
interés, analizadas en cada uno de los efectos individuales del
proceso” (Ruiz Colorado, 2009). Es decir, el régimen de operacién
es el efecto o variable que define en si el comportamiento del
sistema. Por ejemplo, si en un proceso se tiene que la temperatura
es el factor que determina si la reaccién se lleva a cabo o no, este se
identifica como el régimen de operaciéon, denominado Régimen
térmico. Ruiz Colorado (2009), propone cuatro regimenes simples
de operacién que dominan un proceso, los cuales son:

e Régimen de Flujo (RdeF)

e  Régimen Térmico (RT)

e Régimen de Transferencia de Masa y Energia (RTMyE)
e  Régimen QuimicoBioquimico (RQB)

3.3. Estrategias usadas para el escalamiento.

Después de realizar la revision sistematica de literatura se observa
que de las diferentes referencias, las estrategias empleadas para
escalar procesos se han fundamentado en las mismas teorias, pues
solo se han realizado pequefios ajustes para mejorar la efectividad
en cuanto a la aproximacién del proceso. Cada una de estas se
fundamentan en la similitud entre dos sistemas, entre las cuales se
encuentran:

e  Similitud Geométrica: es un tipo de similitud que demuestra
que dos cuerpos interceptados por tres dimensiones, en la que
todos sus puntos logran pasar por el mismo sistema de
coordenadas son “geométricamente similares cuando para
todo punto en el primer cuerpo existe un punto en el segundo”
(Pedroza & Anaya, 2008). Esta relacién lineal se da por medio
de una constante L como se refleja en la jError! No se
encuentra el origen de la referencia..

= Y_ Z_ i6
=7= Z—L (Ecuacion 1)

Guerra y colaboradores (2013) aplicaron esta similitud para el
escalado en la produccién de la levadura de panificacion,
donde realizaron el disefio y construccién de reactores
modelos para poder aplicar esta similitud a los sistemas de
agitacidn, aspersién y enfriamiento. Por otra parte, Duefias y
colaboradores (2016) realizaron el dimensionamiento y
escalado de la operacion extraccién solido-liquido empleada
para la produccién de un extracto acuoso aplicando el criterio
de similitud geométrica mediante relaciones entre volimenes
de tanques y didametros de agitadores.

Esta similitud se aplica regularmente en proyectos donde uno
de los objetivos sea el disefio de equipos en la nueva escala,
para asi lograr obtener pardmetros como didmetro del
mezclador, altura de tanque, volumen efectivo, entre otros.

e Similitud Mecanica: en esta similitud se engloban las
semejanzas encadenadas a la cinematica, estatica y dinamica.
La primera se presenta si en los sistemas, el movimiento de sus
particulas presenta un recorrido adecuado en un transcurso
de tiempo correspondiente. La segunda se definié por Pedroza
y Anaya de la siguiente manera: “Cuerpos geométricamente
similares, son también estaticamente similares cuando al estar
sujetos a esfuerzos constantes sus deformaciones relativas son
tales que permanecen geométricamente similares” (Pedroza &

Anaya, 2008). Por tultimo, la dinamica consiste en cualquier
tipo de fuerza suministrada o ejercida sobre el sistema, que
ocasione una aceleracién o bien sea un atascamiento en el
movimiento de las particulas de este.

e Similitud Térmica: para esta similitud, solo se tienen en
cuenta los sistemas en los que la transferencia de calor se ve
implicada, ya sea por medio de conduccién, radiaciéon o
conveccidn, donde se presenta similitud térmica si y solo si el
diferencial de temperatura de los dos sistemas es
correspondiente.

e Similitud Quimica o bioquimica: en este tipo de similitud, se
tienen en cuenta los sistemas en los que ocurran reacciones y
no es necesario que las composiciones de los componentes de
la reaccion permanezcan constantes, lo que si es necesario
para que haya similitud quimica es que exista una relacion fija
entre ellas. Un ejemplo seria el siguiente: teniendo la Ecuacion
2.

4Fe + 30, = 2Fe,0, (Ecuacién2)

Sin importar el numero de moléculas de hierro o de oxigeno
presentes en la reaccién, por medio de la relacién fija que
existe entre ellas lograremos llegar a predecir cuanto se
producira de 6xido de hierro.

De las anteriores similitudes, la mas empleada es la
correspondiente a la mecanica, enfocada en los fluidos, ya que en
un gran numero de procesos la dindmica y los regimenes de flujo
son los que han definido los autores como los que determinan el
comportamiento del sistema. En esta, son de interés variables tales
como potencias de gaseado y velocidades de agitacidn.

3.3.1. Método con nimeros adimensionales.

Este método parte del analisis dimensional de los sistemas, donde
se busca que todos los términos del modelo matematico de un
proceso tengan exactamente las mismas dimensiones para que este
sea valido en cualquier sistema de dimensiones (Ruiz Colorado,
2009). Por medio de las ecuaciones que predicen o ajustan el
modelo del proceso y las dimensiones de todos los procesos fisicos
que se llevan a cabo en el sistema, se realiza una agrupacion y se
generan nimeros adimensionales que agrupan todas las variables
importantes del proceso. Este método va muy ligado al de similitud
geométrica, debido principalmente a que se debe cumplir el
primero para que se puedan generar los nimeros adimensionales
(Kossen., 1996). Los pasos generales descritos por Pedroza y Anaya
son (Pedroza & Anaya, 2008):

» Realizar un conteo del ndmero de variables
dimensionales (n).

» Realizar un conteo para el nimero de unidades basicas
(m)

»  Definir el numero pi que corresponde a el nimero de
grupos adimensionales y estd determinado por la
ecuacion IT=n - m.

» Proceder a que los numero pi determinados dependan de
n - m variables fijas, ademas hacer que cada uno de estos
dependa de una de las m variables restantes.

» El nimero I que contenga la variable que se desea
determinar se pone como funcién de los demas nimeros
adimensionales.

» Elmodelo debe tener sus numeros adimensionales iguales
a las del prototipo para asegurar similitud.

» Se determina la dependencia del niimero adimensional
requerido experimentalmente.



Asi mismo, se han realizado diversos estudios con el fin de
determinar una gran cantidad de ndmeros adimensionales, que son
necesarios para obtener o hallar parametros a una escala mayor o
menor del proceso, tales como la velocidad del impulsor, la
velocidad de flujo necesaria, la potencia a suministrar al agitador,

Tabla 2 Nimeros y relaciones adimensionales aplicados en el escalamiento de bioprocesos

concentraciones iniciales o finales de oxigeno disuelto, biomasa,
sustrato, entre otros. Entre los nimeros y relaciones
adimensionales que se recopilan en este trabajo se encuentran los
indicados en la Tabla 2.

Nombre y
Simbolo del Ecuaciéon del nimero L Referencia
P R . Nomenclatura Alguna(s) aplicacion(es) 11 p
namero adimensional bibliografica
adimensional
Reynolds (Re) v v =velocidad del fluido Manteniendo este nimero constante entre dos [38]
v v = viscosidad cinematica escalas, puede ser ttil para determinar cual
deber ser la velocidad del impulsor.
Damkoéhler (Da, cHg Hpy = entalpia de reaccién Manteniendo este nimero constante entre dos [53]
Da;, Day;, Dayy, pCpT, T = tiempo de residencia escalas, puede ser Util para determinar la
Dayy) ¢p = capacidad calorifica velocidad maxima de reaccién en un reactor.
kit T, = temperatura inicial
p = densidad
Iy 12 ¢ = concentracién
D | = longitud caracteristica
D = coeficiente de difusion
cHp A = conductividad térmica
T
! CppTo
keycHR?
ATy
Sherwood (Sh) kl k = coeficiente de transferencia de Manteniendo este niimero constante entre dos [53]
D masa escalas, puede ser Util para determinar el
[ =longitud caracteristica coeficiente de transferencia de masa por
D = difusividad del componente conveccién y difusion.
Nusselt (Un) hl h = coeficiente de transferencia de Manteniendo este niimero constante entre dos [53]
1 calor escalas, puede ser Util para determinar el
[ =longitud caracteristica coeficiente de transferencia de calor.
A = conductividad térmica
Arrhenius (Arr) E E = energia de activacion Manteniendo este niimero constante entre dos [53]
RT R = constante universal escalas, puede ser ttil para determinar la
T = temperatura energia minima de activacién necesaria en un
proceso enzimatico.
Stanton (St) h h = coeficiente de transferencia de Manteniendo este niimero constante entre dos [8]
Cp? calor escalas, puede ser ttil para determinar el
¢p = capacidad calorifica del fluido a coeficiente de transferencia de calor por
presion constante conveccion forzada.
p = densidad del fluido
v = velocidad del fluido
Euler (Eu) Ap Ap = diferencial de presién Manteniendo este nimero constante entre dos [53]
W (upstream-downstream) escalas, puede ser Util para determinar cudl
p = densidad del fluido debe ser la velocidad a la que se debe ingresar
v = velocidad del fluido el fluido, prevaleciendo el diferencial de
presion a la entrada y salida de una unidad de
operacion.
Relacion DOy DOy = concentracién de oxigeno Manteniendo esta relacién entre dos escalas, [38]
adimensional s disuelto puede ser util para determinar cuél debe ser la
S = concentracion de sustrato concentracion de oxigeno disuelto en el
medio.
Bodenstein (Bo) vl v = velocidad de flujo Manteniendo este nimero constante entre dos [50]
D_ax [ =longitud del reactor escalas, puede ser ttil para determinar la
D, = coeficiente de dispersion axial longitud de un reactor o la velocidad de flujo
necesaria.
Relacién key kq = pseudo-first-order constant Manteniendo esta relacién entre dos escalas, [38]
adimensional n n = velocidad del agitador puede ser util para determinar cual debe ser la
velocidad del agitador en reactores STR para
el cultivo de microalgas.
Relacién edc € = coeficiente de absorcion por Manteniendo esta relacién entre dos escalas, [38]
adimensional concentracion puede ser util para determinar cual debe ser la
d =longitud del camino concentracion del material absorbente en
¢ = concentracion del material reactores STR para el cultivo de microalgas.
absorbente
Relacién d dg = diametro del agitador Manteniendo esta relacion entre dos escalas, [38]
adimensional d d = diametro del reactor puede ser Uutil para determinar el didmetro del

agitador en reactores STR para el cultivo de
microalgas.



Relacién kq kg = constante cinetica Manteniendo esta relacién entre dos escalas, [38]
adimensional o ¢y = concentracion celular inicial puede ser util para determinar cudl debe ser la
concentracion celular inicial en reactores STR

para el cultivo de microalgas.

Relacién Io Iy = intensidad de luz inicial Manteniendo esta relacién entre dos escalas, [38]

adimensional K, K, = constante de saturacién puede ser util para determinar cual debe ser la
intensidad de luz inicial suministrada en
reactores STR para el cultivo de microalgas.
Newton (Ne) P P =potencia Manteniendo este nimero constante entre dos [53]

pn3d>s p = densidad del fluido
n = velocidad de rotacién

escalas, puede ser Util para determinar la
potencia a suministrar al agitador.

d = dimension de drea del agitador

3.3.2. Método basado en modelos.

Este método consiste en obtener un modelo que genere un
completo entendimiento del desarrollo del proceso, para que sea
confiable al escalar. En este se busca generar relaciones que
incluyen numeros adimensionales que sirvan para construir un
modelo matematico reflejado en una formula o ecuacién. Para los
bioprocesos, es necesario tener en cuenta la cinética del
microorganismo, la transferencia de masa, calor y cantidad de
movimiento, esto con el fin principal de poder llegar a comprender
todo el sistema y los factores que controlan el bioproceso. Para
poder realizar un modelo representativo, Angela Ruiz propone que
se deben realizar suposiciones acerca del funcionamiento del
sistema (Ruiz Colorado, 2009), ya que si estas no se llevaban a cabo
el proceso de modelamiento pasa a ser extenso y costoso, debido a
un gran nimero de pasos, pruebas y tiempo empleado en el mismo.
Segtin Alvarez (Alvarez, 2010), dentro de la informacién necesaria
para la construccién de un modelo se debe tener lo siguiente:

» Suposiciones
» Ecuaciones del modelo
o  Ecuaciones de conservacion
o  Ecuaciones cinéticas
»  Condiciones iniciales
» Condiciones de acotamiento o restricciones

Uno de los principales modelos representativos son los semifisicos
de base fenomenolégica, estos representan las dindmicas del
proceso a escalar y sus posibles relaciones, ademas abarcan los
balances de materia, energia y cantidad de movimiento, que
corresponden a la parte estructural del modelo. A parte de la
estructura, presentan una serie de parametros obtenidos por
métodos empiricos. La obtencién de estas dos partes (estructural y
empirica), mas un grupo de ecuaciones constitutivas, es lo que
permite reducir los tiempos de ejecucion de la soluciéon del modelo
sin perder apreciablemente precisiéon en la prediccién (Alvarez,
2010).

Ruiz (2009) ademas de generar explicaciones de dichos modelos,
logr6é emplearlos en el escalado de un reactor de tanque agitado
operando en continuo, un intercambiador de calor y un
fermentador en continuo para la produccién de etanol de un jarabe
glucosado, obteniendo como resultado que la metodologia genera
errores menores al 10% en las condiciones obtenidas para la nueva
escala, manteniendo las productividades deseadas (Ruiz Colorado,
2009). Sin embargo, son pocos los proyectos que emplean este tipo
de métodos, esto debido principalmente a la elevacion en los costos
computacionales.

Por otra parte, es comtn emplear modelos que no representen el
comportamiento de todo el sistema, sino que representen una
fraccion de este, como lo es el caso del coeficiente de transferencia
de masa (kLa). Un ejemplo de esto es el caso de Farrell y

colaboradores, que usaron la relacién matematica de kLa como
criterio de escalado, ajustando este para que coincidiera con el kLa
de cualquier objetivo a una escala mayor variando los valores de la
velocidad de rotacidn del impulsor (Farrell, P. et. al, 2012). Asi
como esta investigacion, en la Tabla 1 se presentan 10 casos
similares.

4. Problematicas generadas en el escalamiento.

Si bien son varios los estudios en donde se realiza el escalado de un
bioproceso, no todos terminan solo con resultados positivos para
los autores, ya que durante la aplicacién de este se generan una
serie de problematicas que muchas veces conllevan a obtener
rendimientos menores a los de la escala inicial. En 2012, el nivel de
expresion de una proteina recombinante bajé aproximadamente un
70% cuando se realiz6 la primera aproximacién en el escalado del
proceso pasando desde un volumen inicial de 2 litros a uno final de
200 litros, donde el cambio del rendimiento de proteina pasé de 4,2
g/L a 1.3 g/L (Farrell, P. et. al, 2012). Lo anterior debido a que, al
aumentar la escala, el sistema de aireacion del fermentador de 200
litros se vio sobre esforzado para mantener un ambiente aerdbico
6ptimo para las células, lo que conllevo a un declive del oxigeno
disuelto en el medio y dificultades con la transferencia de masa.
Parte de este problema radica en que no se tuvo en cuenta un disefio
y dimensionamiento previo de los sistemas involucrados, como lo
son el de aireacién y agitacion.

En el 2009, Angela Ruiz manifestaba que, una de las problematicas
mas frecuentes en el escalado de procesos es que cada vez que se
parte de un nivel de operacién a otro mayor o menor, en este tltimo
“adquieren importancia fenémenos que no eran relevantes en la
escala inicial” (Ruiz Colorado, 2009). De ahi que, en escalas a nivel
de laboratorio la importancia casi siempre radica en el caracter
bioquimico de las reacciones y no en los fenémenos de
transferencia de masa y calor (Kossen, 1996), mientras que a
escalas mayores estos ultimos fenémenos comienzan a obtener
mayor relevancia.

La hidrodindmica de los procesos a una escala piloto o industrial se
ve afectada muy a menudo, ya que la calidad del mezclado se ve
agravada con el aumento del tamafio de los equipos, esto anterior
se debe primero a que mayores distancias por recorrer conducen
regularmente a muchas mas zonas de agotamiento referente al
sustrato y al oxigeno, segundo a que son mayores los voliumenes de
medio que deben ser agitados, lo que genera tiempos de mezclado
largos, y tercero, los gradientes de presién hidraulica son mas
fuertes lo que muchas veces influye negativamente en la tasa de
transferencia de oxigeno (Schmidt, F., 2005).

El incremento en la tensién de cizallamiento es un claro ejemplo de
problematicas generadas durante el escalado correspondientes a la
hidrodindmica de un bioproceso. Espinosa y colaboradores



identificaron que al escalar la produccién de P64k mediante el
criterio P/V constante se ampliaba la tasa de cizallamiento, lo cual
producia dafios a nivel celular y por consiguiente disminucién en la
produccion de la proteina de interés (Espinosa, et. al., 2018).

Como se puede observar, la mayoria de las problematicas
producidas en el proceso de escalamiento son relacionadas a la
mecanica y dindmica de los fluidos, ya que como se mencion6 en
items anteriores, esta es la que los autores definen cémo la mas
relevante del proceso. Sin embargo, en gran parte de ellas no se
contemplan factores que son importantes y propios de los
bioprocesos, como lo es el caso de la temperatura, el pH o la
intensidad luminica. Estos son relevantes ya que pueden generar
cambios importantes en el comportamiento del proceso a una
escala mayor, y de no ser tenidos en cuenta, se podrian generar
aumentos en los costos de produccién y un declive en la
rentabilidad del proceso.

A pesar de las diversas probleméticas presentadas que fueron
encontradas en la revision de literatura, atin existen muchos baches
de informacién, lo anterior debido a que muchas investigaciones
reportan que se escalé el proceso, pero no se especifican las
problematicas ocurridas durante el mismo o bien sea, si el resultado
presentado es positivo o no para el proceso en especifico.

5. Herramientas computacionales empleadas en el
escalamiento.

Con el fin de obtener mejores resultados al aplicar el escalamiento
en un bioproceso, existen diversas herramientas computacionales
que han sido empleadas o pueden serlo en actividades previas al
escalado, durante la aplicacién de la teoria y posterior a esta.

Uno de los procesos que mas se realizan en etapas previas al
escalado, son los referentes a la optimizacién, en donde se busca
realizar un andlisis para poder determinar mediante qué valores de
parametros y/o condiciones del proceso se logran obtener los
mejores resultados. En el 2010, Ya-Jie Tang y colaboradores
previamente al escalado de la fermentacién del hongo medicinal
Ganoderma lucidum para la produccién de polisacaridos, realizaron
un trabajo de optimizacién donde se buscé identificar y analizar
bajo que valores de pH y oxigeno disuelto se lograban obtener los
mejores resultados en cuanto a concentracién de acido ganodérico
y polisacaridos intracelulares de Ganoderma (Tang, Y. y otros,
2011).

Por otro lado, en Grecia Lalou y colaboradores llevaron a cabo
estudios de optimizacién mediante el disefio experimental Taguchi,
con el fin de poder determinar la combinacién “optima” de
pardmetros o condiciones para la fermentacion alcohoélica del
mosto de uva. Posterior a ese andlisis, procedieron a escalar la
fermentacion alcohdlica del mosto de uva, pasando de matraces de
100 mililitros a reactores de 12 litros (Lalou, S. y otros, 2018).
Regularmente, estos tipos de andlisis se realizan mediante
programas computaciones como Minitab. Este ofrece métodos
estadisticos ttiles a la hora de optimizar procesos, tales como
disefio de experimentos, series de prediccion, regresion y ANOVA,
entre otros (Addlink, 2021).

Similarmente, programas como Matlab y Excel son ttiles, pero a la
hora de realizar el escalamiento, ya que, mediante lenguajes de
programacion, como por ejemplo los algoritmos, pueden servir
para automatizar el proceso de escalado, de esta manera se digitan
los parametros o condiciones iniciales y el software programado
con las ecuaciones correspondientes realiza el proceso, arrojando
los valores para los parametros de la nueva escala (MATLAB &
Simulink, 2021).

Finalmente, una vez se realiza el proceso de escalado, regularmente
se procede a probar las variables o pardmetros obtenidos mediante
programas de simulacion. En Italia, Paladino y Neviani ademas de
realizar el proceso de escalado de la fermentacién con microalgas,
simularon el flujo de particulas de la mezcla en sistemas liquidos
bifasicos agua-glicerol y agua-diéxido de carbono disuelto,
mediante el programa SimScale (Paladino & Neviani, 2020).

SimScale es un software empleado para la simulacién de procesos,
regularmente relacionados con mecénica y dindmica de fluidos,
termodindmica, entre otros; donde “las simulaciones de flujo de
fluidos permiten el modelado laminar y turbulento, el transporte de
masa mas el soporte para configuraciones de fases multiples,
estables o transitorias” (GetApp, 2019). Una vez se digitan los
parametros o condiciones halladas en la etapa de escalamiento y los
datos requeridos por el programa, este procede a realizar la
simulacién y arrojar variables de respuesta como flujos,
temperatura, presion, entre otros. Asi como este programa, existen
otros que presentan funciones similares, como lo es el caso de
SuperPro Designer.

6. Conclusiones.

En conclusidn, las estrategias empleadas en el escalamiento de
bioprocesos parten de la similitud entre dos sistemas siendo las
mas aplicadas las relacionadas con modelos matematicos y
numeros adimensionales, donde el coeficiente de transferencia de
masa es el criterio de escalado mas empleado, seguido de la relacién
potencia de gaseado por unidad de volumen y la similitud
geométrica es una de las que menos se emplea. Para facilitar y
optimizar la aplicacién de estas estrategias existen herramientas
computacionales como Minitab, Matlab, SimScale, Excel y SuperPro
Designer, que brindan funciones estadisticas, predictivas,
algoritmicas y simuladoras.

Adicionalmente, son minimos los procesos en donde se realiza un
disefio y dimensionamiento detallado de los equipos a la nueva
escala, ya que regularmente los investigadores optan por ajustar o
adaptar el escalado con las caracteristicas de equipos ya
estandarizados.

Por otro lado, gran parte de las problematicas generadas en el
escalamiento de bioprocesos estan relacionadas con la
hidrodindmica y la transferencia de masa y calor, ya que al cambiar
de escala muchos de estos comportamientos o regimenes de
operacion cambian su nivel de influencia.

Sin embargo, aun existen muchos vacios de informacién en el
campo de las problematicas referentes al escalado de bioprocesos,
ya que pocas son las investigaciones en donde se especifican los
desafios generados y si los resultados obtenidos son positivos o no
para el desarrollo del proyecto en especifico.
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