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Biorreactores: Modelos Matematicos y su
Simulacion sobre una Hoja Electronica

Hermes Rangel Jara*, Maria Adelaida Pradilla**, Claudia Viviana Burgos**

RESUMEN

Este articulo presenta brevemente el resultado de un trabajo
de investigacién y de consulta bibliografica, que consistié en
la recopilacién de modelos matemdticos para biorreactores y
la solucién numérica de algunos de ellos en la hoja de célculo
Microsoft Excel®. Se presenta, con fines principalmente
didécticos, una alternativa para la exposicién de dicha
informacién en un médulo interactivo para computador. El
médulo interactivo se cred con una nueva herramienta ~HTML
Help Workshop®- que permite una presentacién de tipo
educativo que puede ser publicada sin dificultad en Internet.

INTRODUCCION

L aimportancia del modelamiento matemético y la
simulacién en el disefio y optimizacién de procesos es
bien conocida, y debido a que los procesos biotecnolégicos
han ido convirtiéndose en procesos bastante viables, hasta el
punto que, en muchas ocasiones, resultan mds ventajosos que
la alternativa quimica tradicional, el modelamiento y célculo
matematico de biorreactores son una herramienta indispensable
en el desarrollo de la biotecnologia.

La simulacién de biorreactores es muy similar a la de los
reactores quimicos tradicionales, aunque con algunos elementos
adicionales estrechamente ligados al cardcter bioquimico del
proceso, como el crecimiento del biocatalizador (en el caso de
células) y todo lo que esto implica: aumento de la viscosidad
del medio, crecimiento del grosor de la pelicula de biomasa en
el caso de células inmovilizadas, etc. En seguida se enuncian,
para diferentes tipos de biorreactores, los modelos matematicos
mas representativos, las simplificaciones que los definen y la
bibliografia correspondiente. Ademas, se mencionan ejemplos
de célculo de biorreactores efectuados en Microsoft Excel®
97, con el fin de resaltar las ventajas de la hoja de célculo en la
simulacién de procesos.

Convencionalmente, la presentacién teérica de modelos
matemadticos puede resultar pesada y aburrida para el lector.
Pero si el modelo se acompaiia de una estructura de célculo y
se presentan ambos, modelo y solucién numérica, dentro de un

esquema interactivo semejante al de las paginas web, el
resultado puede ser interesante e impresionante. Microsoft
HTML Help Workshop® es una de las herramientas mds
apropiadas para la elaboracion de dicho esquema interactivo,
cuyo fin tltimo es la presentacién de informacién en forma
amena, organizada y diddctica. Mas adelante se ilustra esta
novedosa alternativa académica.

1. BIORREACTORES Y T1ros DE BIORREACTORES

La fermentacién es un proceso de transformacién quimica
en el que algunas enzimas, aisladas o presentes en micro-
organismos o células, catalizan la conversién de un substrato
orgédnico, como por ejemplo la glucosa a sus productos
metabdlicos. El biorreactor es el equipo centro de todo proceso
fermentativo.

Los biorreactores se clasifican de diversas maneras, de
acuerdo con el criterio que se utilice para ello: tipo y forma del
biocatalizador, configuracién del biorreactor, modos de
operacién, forma en la que se suministra la energia para la
agitacion, entre otros. Con base en las similitudes en el
modelamiento matemaético, los biorreactores pueden agruparse
de la siguiente forma: biorreactores de tanque agitado,
biorreactores de columna de burbujeo, biorreactores con
biocatalizador inmovilizado y biorreactores con separacién
integrada de producto. Este criterio de clasificacién tiene en
cuenta, principalmente, la configuracién del biorreactor y la
disposicién del biocatalizador.

II. MobpELOS MATEMATICOS

Existen dos formas generales para la obtencién de modelos
matemadticos: empirica y deterministica. Los modelos
matemaéticos de biorreactores que se mencionan a continuacién
son modelos deterministicos con submodelos empiricos, es decir,
modelos basados en las ecuaciones de balance (de masa, energia
y cantidad de movimiento) y auxiliados por correlaciones
empiricas necesarias para la representacién matemaética de
fenémenos como la velocidad de reaccidn, velocidad de
transferencia de masa y energfa, equilibrio de fases, etc.
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La suposicién de un modelo de flujo (mezcla perfecta, flujo
pistén, modelo de dispersién o cualquier modelo de mezcla
imperfecta) remplaza, generalmente, a la ecuacién de balance
de cantidad de movimiento, lo cual para la gran mayoria de
biorreactores, los balances se reducen al de masa y energia; y
debido a que los procesos bioquimicos operan, por lo general,
en condiciones isotérmicas, los balances de masa y energia
pueden evaluarse independientemente. Por lo tanto, el balance
de masa es el que predice el estado del biorreactor y el de
energia es 1itil en el disefio del biorreactor, y en el control de
temperatura. Los modelos matemadticos de los biorreactores,
generalmente ignoran, ademds del cambio de la temperatura,
el cambio de las caracteristicas del medio de cultivo (pH,
concentracién de nutrientes y cofactores, etc.), por lo que se
consideran constantes algunos pardmetros cinéticos.

Enlos cuadros 1, 2, 3 y 4 se presentan, brevemente, modelos
para diferentes tipos de biorreactores y ejemplos de célculo en
Microsoft Excel® de algunos de ellos, junto con una pequefia
aclaracion de lo que implicé su solucién numérica.

Cuadro 1. Modelos matematicos para biorreactores de tanque agitado

Biorreactor

Simplificaciones

Por lotes y lote

Mezcla perfecta

ografia

Ejemplos

& Simulacion del
crecimiento de Aerobacter
cloacae.

radial

Las corrientes de alimentacién
y de salida del biorreactor,
entran y salen de la regién
superior

Volumen de cada regién

; » : Duarte [5 Solucidn de un sistema de
alimentado Densidad del medio constante Bl ectaciaties difereneiales
de primer orden por el
método de Euler.

& Sinulacion del
crecimiento de Aerobacter
cloacae ?

. Mezcla perfecta Duarte [§] ”
Continuo con o sin P . L < & Degradacién de una
lo de célul Volumen del medio constante ee, Choiy | 1escla de Tolueno y p-xileno
reciclode cetlas Estado estacionario Kim (3] por Pseudomonas putida
Solucién directa de las
ecuaciones algebraicas del
modelo en las celdas de la
hoja electrénica.
Mezcla imperfecta (modelo de
flujo combinado que divide el
volumen del reactor en dos
regiones de mezcla perfecta
Gontiaug:tot con transferencia de Sinclai
H . iales entre ellas limi Inclalry
agitador de flujo materiales entre limitada) Brown [16]

constante

Cuadro 2. Modelos matematicos para biorreactores de columna de
burbujeo.

Biorreactor

Simplificaciones

Bibliografia

Airlift con
bafle interno

Sistema homogéneo, poca distribucién de tamaiio de las burbujas
Fase liguida y gaseosa continua
Flujo pistén en las regiones de ascenso y descenso, y mezcla perfecta en la
cima.

Operacién isotérmica sin variaciones de presién en la direccién axial,
Estado estacionario,
Retencién de gas constante en la direccién axial,
Dispersién axial despreciable,
Propiedades constantes en el sentido radial
Variacién axial s6lo de las variables de interés.

Merchuk y
Stein [11]

Airlift con
bafle interno

Las mismas suposiciones anteriores, solo que si tiene en cuenta las
variaciones de presién a lo largo del tubo.

Merchuk y
Stein [12]

Cuadro 3. Modelos matemadticos para biorreactores con
biocatalizador inmovilizado.

21

vecu o
hollow fiber
(Figura 1)

Velocidad axial cera en
membrana y en la reglén unnluv o
del biocatalfizador.

En la regién anular:
biocatalizador uniformemente
distribuido, concentracién del
biocatalizador constante y sélo
transporte por difusion.

Reaccion dnicamente en la regién
anular.

Estado no

Kleinstreuer
y Agarwal 17]

Biorreactor Sim plifi Bibliografia Ejemplos
De tanque = Mercla per
agitado = Exudo ionario
B giorreaciores enzimiticos de
techo fijo para la hidrélisis de
sacarosa por invertasa inmovilizada
en un lecho de resina de intercam bio
= Flujo pistén isnica.
= No'se considera particién entre fas Solucién de ecuaciones
fusex liquida y s6lida, es decir, diferenciales de primer orden por
De lecho fijo que luy concentraciones en la Lortie y el métoda de Euler.
interfase en el liquido y en el Thomuas [10] [=  Solucién de ecuaciones
1diido, 20 Eugles cundriticas y cibicas medionte la
= Scde n los efectos herramienta "B uscar obj. y
sionalnintarnas heli Mucros que ejecutan la
partfcula herramienta en las celdas de la
hoju electronica las veces que sea
necesario
- Las partfculas del catalizador
biolégico (flocs microbiales o
pellets de enzimas o células
inmovilizadas) son uniformes en
tamaitc. Todas las particulas
tienen el mismo didmetro externo.
- La densidad de la fase fluida es
De lecho una funcién de la concentracién
fluidizado. de subsirato. Batleyy
Modelo La fase liguida se mueve hacia otis 111
simplificado arriba a través del biorreactor en
flujo pistén.
% Ei némero de Reynolds de la
particula biocataiftica, basado en
la velocidad terminal, es lo
suficientemente pequedo para
justificar el uso de la ley de
Stokes.
= Las bioparticulas son sopories R
inertes sélidos de forma esférien hz:;zf::;?r::ovm
rodeados por pelfcula microbial
de espesor uniforme.
B = e b I espesor de WM eicla perfecta.
la biopelicula es constante. Solucidn de ecuaciones
= Elsélido inerte (soporte) no diferenciales por el método de
De lecho adsorbe ni el substrato ni ¢l S;‘L‘rf‘;w‘imk_nm SRR
fluidizado oxigeno Park, Davis 0
(estado =  La resistencia difusional de la Wallis [13] Y error para la solucién del modelo
estacionario) capa de liquido que rodea a la es reemplazado porel usade'ta
bioparticula es despreciable. herramienta “Solver®.
= La presi6n parcial de oxfgeno W Flujo piston (Tanques de mezcla
dentro de las burbujas de gas no P""‘“‘ en serie)
cambia significativamente a La solucién de un tanque de
medida que las burbujas pasan a mezcla perfecta SO veces (50
traves del reactor: tanques en seric) en forma
= Son dos modelas. Uno supone sucesiva mediante una Macro. E
mezcla perfecta, y cf otro flujo cdlculo resulta muy lento.
pistén o tanques de mezcla
perfecta en serie.
De lecho = Estado transitario: el modelo tiene "
fluidizado en cuenta el crecimiento de la Park, Davigy
(estado biopelfcula Waitis f14]
itorio) = Mezcla perfecta
= Flujo laminar estacionario.
- Propiedades del fluido constantes.
= Simeirfa con respecto al eje
longitudinal.
= Independencia del mecanismo de
transferencia de masa con la
De fibra dindmica del fluido.

De fibra
hueca

Estado estacionario
Se desprecia la conveccién. tanto
radial como axial, y la difusién
axial

Kim y
Cooney [8]

De fibra
hueca

Condicién isotérmica.
Comportamiento sim étrico con
respecto al eje.

Estado estacionario.

El gradiente de concentracién en
l sentido axial es despreciable.
ya sea por una alta relacién de
reciclo o porque se supone una
alta relacion de reciclo en un
segmento de longitud dado.

La composicién, concentracién y
grosor de la pelicula de biomasa
se considera constante y uniforme
en toda fa longitud del reactor.
No se tienen en cuentas las
fuerzus electrostiticas. El
coeficiente de reparto entre las
fuses es |

Sec considera cero la
concentracién de biomasa en la
pared de la membrana y en el
lumen. Por tanto no hay reaccion
en extas regiones.

Se supone una cinética de Monod
pura el consumo de substrato. No
se considera el crecimiento de
biomasa, por lo que
concentracién de biomasa y el
espesor de la pelicula se
consideran constantes.

Perfil plano de concentracion de
substrato en el lumen en el
sentido radial: comportamiento
similar al de un reactor CSTR®
(Maodelo 1, Dail-Bauman).

Perfil parabélico de concentracién
de subsirato en ¢l lumen en el
sentido radial (Modelo 2.
Paunovic).

Dall-Bauman
etal. (3]
Paunovic et
AL [15]

®¥ Biodegradacion de acetato en un

reactor de fibra hueca (modelo 1y 2)
Solucion de una ecuucién
diferencial de segundo orden,
convertida en dos de primer
orden, por ¢l método de Euler
El procedimiento iterativo de
cileulo es reemplazado por la
berramicntu "B uscar objetive”
Mediante una Macro, que
inicializa el cdlculo y acerca el
problema a su solucién, se
resuelve en gran parte los
problemas de sensibilidad.

De fibra
hueca

Estado no estacionario.
Aligual que el modelo de Dall-
Bauman y el de Paunovic,
desprecia el gradiente de
concentracion axial.

En la direcci6n radial. supone un
perfil plano de concentracion
tanto en el lumen como en lu
pured de la mem brana.

Utiliza la cinética de Michaelis-
Menten, considerando la
expresién Iimite de primer arden.

Webster y
Shuler [18]

B Hidrolisis de Urea en un reactor

de fibra hueca (cstado transitorio)

©  Célculo del reactor aplicando fa
solucién analftica de la ecuacién
diferencial

QO Fue necesaria la utilizacién de
Maucros. Iu herramienta *Buscar

objetiva” y las funciones de

Beanel.

CSTR-fibra

Elsistema en su totalidad se
comporta como un CSTR con
mezclu ideal

Deestie y

B Hidr6lisis de protefnas de alto
peso molecular en un biorreactor
CSTR - HF""

Cinética de Michaelis - Menten

ara una reaccién con un solo
substrato limitativo y sin
inhibicién.

hueca = Las limitaciones de transferencia | Cheryan [4] b=
de masa y la adsorcion de enzima Solucidn diescintn luediande
< Esiado no estacionario.
-] Aligual que ¢l modelo de Dall-
Bnufnnn‘: ¢l de Paunovic, q Hidr6lisis de Urea en un reactor
desprecia el gradiente de de ibra huecs (estado transitorio)
i Cilculo del reactor aplicando la
Dtk cancentracién axial. Webst
DEms - En ‘;. .lil'encién radial. 2apone ua Shuler 1181 ;«:[l::‘-::‘::munu de la ecuacién
erfil plano de concentracién
lpnnle :" el lumen como en la Q Fue necesaria la utilizacién de
pared de la membrana. Macros, la herramienta *Buscar
=  Utiliza la cinética de Michaelis- objetivo” y las funciones de
Menten, considerando la Bessel.
expresién limite de primer orden.
= Elsistema en su totalidad se W iaroing _
comporta como un CSTR con Hideotisis de proteten dodie
mezcla ideal e
= Las limitaciones de wransferencia
A o1 n directa en las celdas de
CSTR-fibra de masa y la adsorcién de enzima | pee e y o st nalinl by
hueca en lo membyans son decpreclabies Cheryan (4] O  Se ide6 una Macro con el fin de

graficar el resultado para
diferentes valores de
concentracién de enzima.

** HF: HOLLOW FIBER - FIBRA HUECA
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Cuadro 4. Modelos matemdticos para biorreactores con separacién
integrada de producto.

Biorreactor Simplificaciones Bibliografia Ejemplos
Biorreactor con
didlisis
Sistema A:
Alimentacién al ' - .
circuito del Produccion fermentativa
dializado con de Lactato de Amonio a
cfiuente en-el *  Mezcla perfecta tanto en el circuito | Stieber y partir de Lactosa
circuito:del de dializado como en el Gerhardt[17] | Solucidn directa de las
fermentador fermentador. ecuaciones algebraicas
Sistema B: del modelo en las celdas
Alimentacién y de la hoja electrénica.
efluente dnicamente
en el circuito del
dializado
= Operaci6n isotérmica y a presion ,
copnsla:llle yap .Producu(m de etanol a
*  Estado estacionario pactir:de ghacos por ans
*  Mezcla perfects Saccharomyces cerevisiae
. con dodecanol como solvente
®  Las fases liquidas se encuentran en
equilibrio. Q  Lasolucién del modelo
Biorreactor con « Elmicroorganismo no se reparte 'mpl';'_ o de cilcul
extraceion liquido- entre las dos fases liquidas, por lo 4 procavimieallide SRcn
! q i YY) iz Fournier(6] iterativo, el cual se
liquido que la reaccidn bioquimica sélo i dio d
ocurre en la fase acuosa. ;;' SR prmeio e
* Lasolubilidad de cualquier gas, sero: 2
introducido o producido en el 9 Deatrgdekeblculo
biorreactor, es despreciable. :(cfabu:o les nelce§:md
* Método UNIFAC para el equilibrio RILDICA S guincion o
liguido-liguido un sistema de ecuaciones
: algebraicas, el cual se
resuelve mediante la
herramienta "Solver®

III. SMULACION DE BIORREACTORES EN HojA DE CALCULO

Microsoft Excel® como herramienta de célculo, es apropiada
para la solucién de una gran variedad de modelos (cuadros 1-4),
desde ecuaciones algebraicas sencillas hasta sistemas de ecuaciones
diferenciales con problemas de valores de frontera, permitiendo
no sélo la obtencién de resultados numéricos, sino también la
presentacion de éstos en forma amena y organizada (figura 1), por
medio de grificos, dibujos esquematicos del reactor, comentarios
en las celdas, etc., que facilitan la comprensién de los fenémenos
fisicos y quimicos, lo cual es clave para el disefio de reactores. La
principal ventaja, en materia de programacién y lenguajes de
programacion, es que permite reducir el c6digo que se necesitaria
para efectuar cédlculos iterativos, a la simple ejecucion de algunas
utilidades numéricas de la hoja electrénica y a la programacion
l6gica de la misma, dependiendo del caso (cuadros 1-4, ejemplos).
Para modelos complicados, con ecuaciones diferenciales parciales
o modelos de tanques en serie, puede resultar poco viable, puesto
que se hace necesaria la elaboracién de macros personales para
ingeniarse la forma de efectuar el cdlculo. Por tanto, Microsoft
Excel® es vilido para la solucién de modelos que puedan
implementarse en forma sencilla y rapida.

I{
€l {Emoliem’}«
(€l (mgom')=

Flujo Tapé

Figura 1. Archivo de Excel para el cédlculo de un biorreactor de
lecho fluidizado.

IV. Microsorr HrmL HELP WORKSHOP®
EN LA PRESENTACION DIDACTICA DE MODELOS

Microsoft HTML Help Workshop® es un programa cuyo
principal atractivo, al igual que Excel, es su facil manejo y sus
miuiltiples aplicaciones, sujetas a la imaginacién y creatividad
del usuario. Esta herramienta presenta la informacién como
documentos HTML, organizados dentro de una estructura de
arbol o tabla de contenido. El resultado obtenido (“Tutor de
modelos mateméticos de biorreactores”, figura 2), contiene los
modelos distribuidos en el 4rbol, vinculos entre los modelos y
sus soluciones numeéricas en Excel, hipervinculos (itiles
especialmente cuando se mencionan ecuaciones tratadas en
otros temas) y diferentes mecanismos de bisqueda. Las ventajas
académicas son evidentes y muy ligadas a lo novedoso.

Figura 2. Presentacion de modelos y ejemplos de cdlculo en
Microsoft HTML Help Workshop®.

CONCLUSIONES

El modelamiento matematico de biorreactores es clave en
el disefio de bioprocesos. Microsoft Excel® como herramienta
de cdlculo es una buena alternativa, aunque tiene sus
limitaciones. Microsoft HTML Help Workshop® , junto con
Microsoft Excel®, son programas altamente disponibles con
gran potencial en la elaboracién de “Tutores” para la
presentacion didactica de modelos matematicos y simulacién
de procesos.
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