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Resumen

La ingenieria quimica ha comenzado a adentrarse, de forma progresiva y relativamente reciente, en un
terreno fascinante: e disefio de procesos que emplean microorganismos para producir sustancias de interés
industrial, farmacéutico o ambiental. Tradicionalmente, el disefio, la sintesis y la simulacion de procesos
han sido herramientas propias de la ingenieria quimica aplicadas a sistemas donde predominan las
reacciones quimicas convencionales. Sin embargo, cuando entran en juego los microorganismos (MO), el

panorama cambia radicamente. Estos diminutos seres vivos se alimentan de compuestos organicos,
denominados sustratos, y, S se les proporciona € entorno adecuado (temperatura, pH, agitacion,
concentracion de nutrientes, entre otros), pueden transformarl os en productos de alto valor agregado, como
enzimas, antibidticos, bioplasticos o biocombustibles. El reto radica en que, a diferencia de los procesos
quimicos tradicionales, los bioprocesos dependen de organismos vivos con comportamientos complegos, y
lamayor parte de |os conocimientos disponibles proviene de experimentos realizados a pequefia escala en
laboratorio. Esto dificultael escalamiento de dichos procesosal nivel industrial. Para enfrentar este desafio,
se propone una nueva metodol ogia de sintesis de bioprocesos inspirada en € conocido diagramade cebolla
utilizado para disefiar procesos quimicos. En esta versién adaptada, €l microorganismo ocupa € nicleo
central del diagrama como elemento clave del proceso. La siguiente capa corresponde a disefio del

biorreactor, equipo en € que creceran |os microorganismos. Posteriormente, se conservan las capas clésicas
del diagrama (separaciones, integracion energéticay servicios auxiliares), pero se incorpora unanueva capa
dedicada a la seguridad del proceso, la sustentabilidad y la sostenibilidad. Esta dltima capa tiene como
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objetivo evaluar el desempefio integral del bioproceso més all& de la conversion quimica o biolégica,
integrando criterios ambientales, econdmicos y sociales desde las primeras etapas del disefio. En ella se
consideran indicadores como laintensidad de uso de materiales, €l andlisis de ciclo deviday laevaluacion
integral de procesos, los cuales permiten comparar rutas metabdlicas y analizar €l disefio sostenible de
biorefinerias. Esta estrategia permite visualizar y organizar los factores criticos que intervienen en la
produccion biotecnol 6gica, desde la relacion entre la cinética microbiana y las condiciones de operacion
hasta la modelacion matemética del biorreactor y las operaciones de purificacion necesarias para obtener
el producto final. Con ello, se busca facilitar la transicion de |os bioprocesos desde el |aboratorio hasta la
escalaindustrial de manera sistemética, seguray sostenible.

Palabras clave: Disefio de bioprocesos, diagrama de cebolla, sintesis de bioprocesos

FROM THE LAB TO INDUSTRY: HERE'SHOW WE CAN CREATE
SUSTAINABLE BIOPROCESSES

Abstract

Recently, chemical engineering has progressively expanded into the fascinating field of designing processes
that employ microorganisms to produce compounds of industrial, pharmaceutical, and environmental
interest. Traditionally, process design, synthesis, and simulation have been fundamental tools of chemical
engineering, primarily applied to systems dominated by conventional chemical reactions. However, the
scenario changes significantly when microorganisms (MOs) are introduced. These microscopic living
organisms consume organic compounds, known as substrates, and, when provided with suitable
environmental conditions such astemperature, pH, agitation, and nutrient availability, can convert theminto
high-value products, including enzymes, antibiotics, bioplastics, and biofuels.The challenge liesin the fact
that, unlike traditional chemical processes, bioprocesses depend on living organisms with complex and
dynamic behaviors. Moreover, most of the available knowledge is derived from laboratory-scale
experiments, which complicates the transition of these processes to industrial production. To address this
challenge, a new bioprocess synthesis methodology, inspired by the well-known onion diagram used in
chemical process design, is proposed. In this adapted framework, the microorganism occupies the central
core of the diagram, reflecting itsrole asthe key element of the process. The next layer focuses on bioreactor
design, which encompasses the equipment in which microbial growth takes place. The traditional layers of

the onion diagram, including separation systems, energy integration, and utility services, are retained;
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however, an additional layer dedicated to process safety, sustainability, and environmental performanceis
incorporated. The purpose of thisfinal layer isto evaluate the overall performance of the bioprocess beyond
chemical or biologica conversion alone by integrating environmental, economic, and social considerations
from the earliest stages of design. This layer includes indicators such as material-use intensity, life cycle
assessment, and comprehensive process evaluation, which support the comparison of metabolic pathways
and the sustainable design of biorefineries. This strategy provides a systematic framework for identifying
and organizing the critical factors involved in biotechnological production, ranging from the relationship
between microbial kineticsand operating conditionsto bioreactor modeling and the downstream purification
operations required to obtain the final product. Ultimately, the proposed methodology aims to facilitate the
systematic, safe, and sustainable transition of bioprocesses from the laboratory to the industrial scale.

Keywords. Bioprocess design, onion model, bioprocess synthesis
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1. Introduccién

La generacion de productos de ato valor
agregado se obtiene de diferentes procesos
quimicos o biologicos. Estos parten de
procesos a nivel laboratorio y se extienden a
través de diversas metodologias de sintesis y
disefio parallevarlos a nivel industrial. Para
los procesos quimicos, la sintesis serediza a
través de diferentes metodologias, dentro de
las que destaca el diagrama de cebolla (Figura
1; Linnhoff y col., 1994). Este diagrama
considera que cada capa corresponde a una
etapa de disefio. En e centro se encuentra el

reactor quimico. En esta etapa, se debe

recabar la informacion necesaria de la
cinética de la reaccion y las condiciones de
operacion del reactor. El reactor es
considerado como el corazén del proceso, ya
gue en este equipo, se lleva a cabo la
trasformacion de la materia prima en

producto con ato valor agregado.

La siguiente capa contempla los procesos de
separacion. Estos permiten redizar la
purificacion de los productos de interés, hasta
alcanzar las especificaciones requeridas. Las
operaciones unitarias més utilizadas son la
destilacion, la extraccion liquido-liquido y la

evaporacion; por mencionar algunas.

Figura 1. Diagrama de cebolla propuesto por Linnhoff (Generada con |A empleando ChatGPT y Copilot,

basado en lainformacion de Linnhoff y col, 1994).
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La tercera y la cuarta capa corresponden al
disefio de redes de intercambio de calor y a
suministro de servicios auxiliares al proceso.
Ambas tienen la finalidad de proporcionar o
retirar |laenergianecesariadentro del proceso.
Esto permite que cada equipo opere en las
mejores condiciones para maximizar la
produccion y disminuir €l gasto energético
(Smith,  2005).

consideran que debe agregarse una capa que

Algunas  propuestas
corresponda alainstrumentacién y el control
del proceso (Nishiday col., 1981).

Esta metodologia de disefio ha cambiado a
través del tiempo, adaptdndose a los
requerimientos y alas normas ambientales, e
incluyendo una capa que corresponde al
tratamiento de residuos generados por el
proceso (Smith, 2005). Es la estrategia mas
utilizada para la sintesis y e disefio de
procesos quimicos. En los tltimos afios, aesta
metodologia se han adaptado tendencias de
sostenibilidad y sustentabilidad en los
procesos quimicos (Argoti y col., 2019). Se
ha explorado € disefio de productos de ato
valor agregado a partir de residuos
agroindustriales, llamando biomasa a la
materia prima. Algunos eemplos de
productos generados a partir de biomasa son:
furfural, bioturbosina o biobutanol, entre
otros (Segovia-Hernandez y col., 2022). Vale

lapenaresaltar que latransformacion de estos
residuos se sigue realizando en reactores
quimicos, a pesar de que se les llama
bioprocesos.

En los ultimos afios, laingenieria quimica ha
sufrido cambios vertiginosos y se ha
explorado €l disefio de bioprocesos a partir de
organismos vivos |lamados microorganismos
(MO). La mision de los MO es degradar o
transformar compuestos organicos |lamados
sustratos en productos de alto valor agregado,
a través de reacciones bioldgicas aerobias y
anaerobias.

Las reacciones bioldgicas aerobias son
aquellas que se realizan en presencia de
oxigeno y las anaerobias, en ausenciade este.
En estas reacciones, la poblacion de
microorganismos, Ilamada biomasa, crece de
forma exponencial como producto de la
reaccion biolégica (metabolito primario) o
puede generar productos de ato valor
agregado, como vino, yogur o farmacos
(metabolito secundario). La obtencion de
estos productos puede ser intracelular o
extracelular. En caso de obtener un producto
intracelular, es necesario hacer unarupturade
lamembrana (lisis celular) y utilizar procesos
de purificacién como la centrifugaciéon y la

filtracion.
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En la obtencion extracelular, es necesario
retirar la biomasa de la solucion acuosa y
purificar el producto de interés. Por lo tanto,
€s necesario contar con herramientas para la
sintesis y e disefio de bioprocesos. Asi, en
este articulo se propone una metodologia de
disefio de bioprocesos basada en €l diagrama
de cebolla Este diagrama muestra las
interacciones entre lareaccion biologicay las
condiciones de operacién del biorreactor,
para garantizar la produccion del metabolito
de interés.

Esta metodologia centra e disefio del
bioproceso en las reacciones que ocurren en
seres diminutos [lamados microorgani smos.
Estos microorganismos se clasifican en
cuatro grupos importantes.  bacterias,
levaduras, hongos y microalgas (Figura 2).
Cada uno de €llos tiene caracteristicas
particulares. L as bacterias son organismossin
nucleo definido (procariotas), mientras que e
resto son células con nucleo definido vy

organul os membranosos (eucariotas).

Figura 2. Clasificacion de los microorganismos utilizados en bioprocesos (Generada con |A empleando
ChatGPT y Copilot, basado en lainformacion de Doran, 1995).
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Para que los microorganismos puedan
multiplicar su poblacion, necesitan estar bajo
condiciones adecuadas que favorezcan
procesos biologicos tales como la
fotosintesis, la respiracion celular, la sintesis
de aminoacidos y proteinas, la fermentacién
y la sintesis de ADN y ARN para su

crecimiento y reproduccion.

Estas condiciones de crecimiento se
relacionan con variables medibles dentro de
un proceso bioldgico, como € tipo de
sustrato, la concentracion de sustrato, €l pH,
latemperaturay la velocidad de agitacion.

Las microalgas son un caso especial, debido
a gque, ademés de las variables mencionadas,
la concentracion de nitrogeno, la intensidad
luminosa y su periodicidad son necesarias
pararedlizar el proceso defotosintesis, yaque
son organismos autotrofos (producen su
propio aimento). El resto de los
microorgani Smos obtienen energia
consumiendo materia organica ya existente,
descomponiendo organismos muertos o

viviendo en simbiosis (MO heter6trofos).

Todos €llos comparten una curva de
crecimiento microbiano que describelaforma
en la que se multiplica la poblacion celular
(Figura 3). Esta curva consta de cuatro fases
bien definidas:

a) Fasedelatencia:

En esta fase se redliza la adaptacion del
microorganismo a las condiciones de
crecimiento. Es deseable que esta etapa sea
corta. Una forma de disminuir e tiempo de
latencia consiste en acelerar su proceso de
degradacién de sustrato. Para €ello, se ofrecen
dos tipos de sustrato: uno de cadena corta y
otro que se desea procesar. Esto permitira a
MO activar su metabolismo. El MO elegirael
sustrato mas facil de asimilar (de cadena
corta) y, a finalizar, reaizaré la degradacion
del sustrato méas complgo. Esto puede
disminuir considerablemente el tiempo de

latencia.
b) Fase exponencial:

Esta eslafase mas importante, yaque en ella
la poblacion crece de forma exponencial. En
esta fase se obtienen los metabolitos
primarios y se produce e aumento

exponencial de labiomasa.

Los metabolitos primarios son los
compuestos que participan directamente en
las vias metabdlicas de un organismo,
necesarias para su crecimiento, desarrollo y
reproduccion. Generalmente, se producen en

grandes cantidades, son relativamente faciles
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de extraer y comunmente forman parte de la

estructura molecular de los organismos.

Para algunos bioprocesos, este es € producto
principal. Algunos eemplos son las
proteinas, enzimas, carbohidratos, lipidos,
vitaminasy labiomasa, como los lactobacilos

y las microalgas.

c) Faseestacionaria:

En esta fase, la tasa de crecimiento y la tasa
de muerte son iguales;, por lo tanto, la
cantidad de biomasa no cambia con respecto
a tiempo. Generamente, en esta fase se
obtienen los metabolitos secundarios. Los
metabolitos secundarios son compuestos
organicos de ato valor agregado que se
pueden producir a través de diversos
microorganismos y que no forman parte
directa de su crecimiento, desarrollo o

reproduccion.

Figura 3. Curvade crecimiento microbiano (Generada con IA empleando ChatGPT y Copilot, basado
en lainformacion de Doran, 1995).
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En e proceso metabdlico, algunos de €ellos
son desechados por 10s microorganismosy se
pueden obtener de forma intracelular o
extracelular. Se producen en peguefias
cantidades y son dificiles de extraer y
purificar. En esta fase, el microorganismo
puede someterse a condiciones de estrés para
favorecer la obtencién del metabolito
secundario (Cheng y col., 2023; Chubukov y
col., 2016; Coolbaugh y col., 2021). Algunas
condiciones de estrés son la disminucion del
oxigeno o del sustrato, €l cambioen € pH o
las variaciones en la temperatura. Algunos
gemplos de metabolitos secundarios
incluyen esteroides, aceites fendlicos,
alcaloides, pigmentos y antibioticos.

d) Fase de muerte:

Esta fase inicia cuando el sustrato ya no es
suficiente para aimentar a la poblacion. Se
acumulan sustancias toxicas y disminuye la
cantidad de microorganismos vivos. Esto
favorece el declive delasfuncionesvitalesde

|os microorganismos.

Las cuatro fases mencionadas son de vital
importancia en e disefio de un proceso
industrial. Sin embargo, alin no se cuenta con
una metodologia de sintesis de bioprocesos
gue considere la informacion relevante de la

cinética microbiana.

2. Propuesta metodolégica de disefio de

biopr ocesos

El disefio de bioprocesos se ha basado en €
diagrama de cebolla propuesto por Linnhoff y
col. (1994). En esta metodologia, la parte
central es €l reactor quimico y no se reaiza
ninguna consideracion sobre los
reguerimientos propios del microorganismo.
Esto dificulta el disefilo de un proceso
biotecnol 6gico industrial. Bajo este contexto,
no se consideraque el rendimiento del proceso
dependa esencialmente de la adaptacion, e
crecimiento, e desarrollo y la reproduccion
del microorganismo. Por esta razon, en este
trabgo se presenta una  propuesta
metodoldgica de disefio de bioprocesos que
considera diferentes capas que pueden ser
representadas en un diagrama de cebolla. El
corazén de este diagrama representa la
naturaleza del microorganismo 'y sus
condiciones de crecimiento. En la dltima capa
se analizan la seguridad, la sostenibilidad y la
sustentabilidad del proceso. En laFigura4 se
presentan las capas del diagrama de cebolla
propuesto para el disefio de procesos basados

en reacciones biologicas.
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b) Diagrama de cebolla

Figura 4. (a) Descripcion de cada capa propuesta. (b) Propuesta metodol dgica para
el disefio de bioprocesos (Generada con 1A empleando ChatGPT y Copilot, basado
en la propuesta metodol 6gica de los autores).

A continuacion, se describe cada una de las

capas propuestas:
a) Capa I: Microorganismo (MO)

En esta capa se debe recabar la informacion
més importante de |os microorganismos, tales

como su estructura, clasificacion y

condiciones de crecimiento. Seidentifican las
variables a las cuales e crecimiento del
microorganismo es més sensibley la afinidad
por los diferentes sustratos que permiten

obtener el producto de interés.
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Debido a que son seres vivos diminutos,
pueden sufrir algunas alteraciones cuando
existe una concentracion alta de sustrato
(inhibicién por sustrato), una ata tasa de
generacion del producto deinterés (inhibicién
por producto), cambiosen el pH o variaciones
de temperatura. Vale la pena mencionar que
las reacciones bioldgicas pueden llevarse a
cabo en presencia de oxigeno (reacciones
aerobias) 0 en ausencia de este (reacciones
anaerobias); ambas pueden generar biomasa
y/o algun producto de interés.

La mayoria de los procesos bioldgicos se
redizan a presiéon amosférica. Una
modificacion en esta variable puede causar
que los MO sufran alteraciones en su
crecimiento 'y metabolismo (hasta su
inactivacion o muerte). Otra variable que
puede alterar el metabolismo del MO es la
fuerza de corte. Algunos MO, como las
bacterias y las levaduras, requieren agitacion
parafavorecer € crecimiento microbiano. Sin
embargo, s la agitacion supera la fuerza de
corte (también llamada fuerza de cizalla) del
microorganismo, Se puede generar una
ruptura en la membrana celular y e MO

muere.

Por otro lado, es necesario identificar la

reaccion biol6gicaquesellevaacabo. En este

punto es importante obtener los pardmetros
cinéticos que corresponden al crecimiento
microbiano, tales como la velocidad méxima
de crecimiento (umax), € rendimiento
biomasa-sustrato (yxs) y € rendimiento
biomasa-producto (Yypx), asi como la afinidad
por e sustrato (ks). Estos pardmetros se
pueden obtener de forma experimental o0 a
través de la literatura. Existen diversos
model os cinéticos de crecimiento que se han
utilizado para describir el comportamiento
microbiano, tales como Monod, Haldane y
Tessier. Cada modelo requiere parametros
cinéticos distintos. EI modelo de Monod es
uno de los més utilizados debido a su
simplicidad e interpretacion fisica (Guo y
Wang, 2025).

b) Capa Il: Biorreactor

Un biorreactor es cualquier sistema que
cultiva células animales, células vegetales o
microorganismos. El biorreactor consta
principalmente de un tanque y un sistema de
agitacion. En esta segunda capa serealizauna
memoria de calculo para dimensionar €
tanque de agitacion. Asimismo, se redliza €
disefio conceptual del reactor (Arulrgah y
col., 2025). Se austan las condiciones de
crecimiento del microorganismo dentro del

reactor (Ilamadas condiciones de operacion).
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Figura 5. Clasificacion de las reacciones biol dgicas (Generada con |A empleando ChatGPT y Copilat,
realizado con informacion de Villadsen y col., 2011).
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Se elige la geometria més adecuada para €
tanque y e agitador. El agitador es e
encargado de homogenizar tanto los
nutrientes como el oxigeno para garantizar su
disponibilidad (Cortez-Gonzélez y col., 2022;
Murrieta-Duefias y col., 2022) y favorecer la
transformacién en productos de ato vaor
agregado (Figura ).

Los biorreactores estén sujetos a reacciones
biol6gicas aerobias 0 anaerobias. Pueden
operarse en régimen continuo o por lotes,
siendo la operacion por lotes la més utilizada
debido a que requiere grandes tiempos de
residencia (Bekiarisy Klamt, 2026).

En una reaccion aerobia, el microorganismo
asimila el sustrato y lo convierte en biomasa
y/o producto de interés; ademas, produce CO2
y agua. En unareaccidn anaerobia, se obtiene
biomasa y/o producto de interés y, como

subproductos, biogasy CO:s.

c) Capa Ill: Procesos de

separacion

En esta capa se redliza la purificacion del
producto de interés. Seretiran las células, los
medios de cultivo y otros subproductos
generados en |as reacciones biol ogicas.

Para alcanzar altas purezas del producto de

interés, es necesario disefiar un proceso de

separacion que involucre operaciones
unitarias mecanicas y fisicoquimicas (Figura
6).

Debido a la naturaleza de las mezclas
obtenidas en los biorreactores, es més
frecuente la aplicacion de operaciones
mecénicas. Las méas utilizadas son la
filtracion y la centrifugacion, ya que permiten
retirar la biomasa generada en la reaccion.
Cuando los productos de interés estan en fase
liguida y se requieren purezas dtas, se
utilizan procesos  de purificacion
fisicoquimicos, tales como la destilacion, la
cristalizacion, la extraccion, laadsorcion y la
electrdlisis (James y col., 2021; Straathof y

col., 2025).

A diferenciadelos procesos quimicos, en los
bioprocesos la filtracion es un proceso
altamente relevante para eliminar impurezas.
Se emplean diferentes membranas para
separar las particulas de acuerdo con su

tamaiio. Se clasifica en cuatro tipos:

i.  Microfiltracion: para las particulas y
céulasdeentre 0.1y 10 pm.
i.  Ultrafiltracion, en la que se pueden
retener proteinas y macromoléculas.
iii.  Nanofiltracion, que sirve para una

separacion mas fina.
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Figura 6. Operaciones unitarias utilizadas en €l disefio de bioprocesos (Generada con |A empleando
ChatGPT y Copiloat, realizado con informacién de Smith, R. 2005).

d) Capa IV: Flujos y Redes de

intercambio

En esta capa se realiza e disefio de redes de
intercambio de calor dentro del bioproceso. A
diferencia de un proceso quimico, los
requerimientos energéticos del biorreactor
son relativamente bagjos. La mayoria de los

microorganismos sobreviven y crecen en

condiciones de temperatura relativamente

moderaday a presion atmosférica.

Es més factible disefiar redes de intercambio
de caor cuando se utilizan operaciones
unitarias fisicoguimicas como la destilacion.
Con esta operacion unitaria, las corrientes
calientes pueden integrarse energéticamente
para el acondicionamiento de corrientes del

proceso. Las técnicas de integracion
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energética, como € punto de pliegue, pueden
contribuir a la reduccién de la demanda
energética global del proceso, a reducir las
emisiones de CO2 y adisminuir |os costos de

operacion.
e) Capa V: Servicios auxiliares

En esta capa se busca satisfacer |as demandas
operativas de las capas II, Il y IV, que
consideran las condiciones de crecimiento del
MO, las condiciones de operacion del
biorreactor y las de las operaciones unitarias
presentes. Los  servicios  auxiliares
suministrados a bioproceso son agua, aire,
vapor, €lectricidad y Sistemas de
refrigeracion. Estos ultimos son de suma
importancia para la preservacion y
conservacion de las cepas  de
mi croorgani smo sel eccionado para obtener el
producto de interés. Estas cepas se conservan
en un cepario, que es un espacio donde se
resguardan los  recursos  genéticos
microbianos que se utilizan en los
bioprocesos. Este cepario cuenta con una
coleccion que preserva |os microorganiSmos
puros y los organiza de acuerdo con su
naturaleza en bacterias, levaduras, hongos y
microalgas, asegurando su Vviabilidad vy

pureza alargo plazo.

f) Capa VI. Sustentabilidad vy
Sostenibilidad

La sustentabilidad y la sostenibilidad
constituyen hoy en dia gjes fundamentales en
el disefio de cualquier proceso industrial, y
adquieren una relevancia ain mayor en €
contexto de los bioprocesos debido a su
estrecha relacion con los recursos naturales,
los sistemas vivos y las cadenas productivas
de base biolégica (Argoti y col., 2019). En la
metodologia propuesta, esta capa se
incorpora de manera explicita con el objetivo
de evaluar € desempefio integral de
bioproceso més alla de la conversion quimica
o0 biolégica, integrando criterios ambientales,
econdmicos y sociales desde las primeras
etapas del disefio.

Desde el punto de vista de la sustentabilidad
ambiental, 10s bioprocesos presentan ventajas
inherentes frente amuchos procesos quimicos
convencionales, como el uso de condiciones
suaves de operacion, la posbilidad de
emplear materias primas renovables y la
generacion de productos biodegradables o de
menor impacto ambiental (Devi y cal., 2022).
Sin embargo, estas ventgas no son
autométicas ni garantizadas, ya que un
bioproceso mal disefiado puede presentar

consumos energéticos elevados, consumir
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grandes volUmenes de agua o requerir etapas
de separacion atamente demandantes. Por
ello, esta capa busca identificar y mitigar los
principales focos de impacto ambiental
asociados a proceso, tales como & consumo
energético global, las emisiones indirectas de
CO: y la generacion de residuos liquidos y

sdlidos.

Uno de los elementos centrales de esta capa
es la seleccion y gestion de los sustratos. El
uso de residuos agroindustriales, efluentes
ricos en materia organica o subproductos de
otros procesos industriales como fuentes de
carbono y energia para |os microorganismos
representa una estrategia clave para reducir
costosy cerrar ciclosde materia. Este enfoque
permite transformar corrientes
tradicionalmente consideradas desechos en
materias primas valiosas, alineando €l disefio
del bioproceso con los principios de la
economia circular 'y la bioeconomia

(Karishmay col., 2026).

Asimismo, esta capa promueve la
valorizacion de subproductos y corrientes
residuales, particularmente de la biomasa
generada durante e proceso (Bauer y
Minceva, 2021). Dependiendo de su
composicion, la biomasa residual puede ser

utilizada como fertilizante, alimento animal,

fuente de compuestos bioactivos o sustrato
para procesos de digestion anaerobia. En este
sentido, e bioproceso contribuye a una
reduccion significativa del impacto ambiental
global del sistema. De igua forma, se
fomenta la reutilizacion parcial de agua de
proceso Yy la integracion de tecnologias de
tratamiento que permitan su reciclge sin
comprometer la viabilidad del cultivo

microbiano.

Desde la perspectiva de la sostenibilidad
econdmica, esta capa evadla la
competitividad del bioproceso en e largo
plazo. Un proceso sostenible debe ser capaz
de opea de manera rentable bgo
condiciones de mercado que varian, lo que
implica minimizar los costos de operacion,
reducir la complgjidad del proceso vy

maximizar € rendimiento global.

La integracion energética, la intensificacion
de operaciones y la reduccién del nimero de
etapas de separacion son estrategias que
pueden mejorar sSignificativamente la
viabilidad econdémica del

También se pueden aplicar algunos

bioproceso.

indicadores paraelegir laruta metabdlicamés
adecuada, como el PMI, que se refiere a uso
de materidles empleados en la ruta

metabdlica; e GWP, gque se utiliza para
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comparar equivalentes de CO2 en diversas
tecnologias de produccién; o € El, que se
refiere alacantidad de energia consumida por
unidad de proceso (Becker y col., 2020;
Lucasy coal., 2024).

Por esta razon, la sostenibilidad se concibe
también como un concepto socia y
estratégico, en e que los bioprocesos pueden
desempefiar un papel clave en e desarrollo
regional, la descentralizacion de la
produccion y la generacion de empleo
especidlizado. La metodologia propuesta
permite evaluar estas dimensiones mediante
el uso de indicadores de desempefio
sostenible, andlisisde ciclo deviday andlisis
tecnoeconomicos, integrando la
sustentabilidad como un criterio dedecisiony

no como una evaluacion posterior.

g) Capa VII: Seguridad, monitoreo

y control del bioproceso

La seguridad, € monitoreo y € control
representan una capa critica y transversal en
el disefio de bioprocesos, particularmente
cuando se considera su escalamiento desde el
laboratorio hasta la planta industrial. A
diferencia de los procesos quimicos
tradicionales, los bioprocesos involucran
sistemas vivos atamente sensibles a

perturbaciones externas, 10 que exige un

enfoque de disefio que priorice la estabilidad
operativa, la confiabilidad del sistemay la
proteccion del personal y del entorno
(Dambruiny col., 2025).

En términos de bioseguridad, esta capa
considera la clasificacion del
microorganismo de acuerdo con su nivel de
riesgo, asi como la implementacion de
medidas preventivas para evitar liberaciones
accidentales, contaminaciones cruzadas o
exposiciones no deseadas. El disefio de
sistemas cerrados, la esterilizacion de
corrientes de entraday saliday el tratamiento
adecuado de residuos biol 6gicos son aspectos
esenciales para garantizar una operacion
segura.  Asmismo, deben contemplarse
protocolos de respuesta ante eventos no
deseados, como la pérdida de esterilidad, €l
contacto con microorganismos patégenos, la
contaminacion del cultivo o la inactivacion

del microorganismo.

El monitoreo del bioproceso constituye una
herramienta fundamental para comprender y
controlar la dinamica del sistema biolgico
(Fengy col., 2021). Variables como € pH, la
temperatura, el oxigeno disuelto, lavelocidad
de agitacion, € consumo de sustrato, la
formacion de biomasa y la produccién del

metabolito de interés estdn directamente
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relacionadas con la cinéticamicrobianay con
el estado fisiolégico del cultivo. Lamedicién
continua de estas variables, mediante
sensores en linea o técnicas analiticas
avanzadas, permite detectar de manera
temprana desviaciones en el comportamiento
del proceso y tomar decisiones informadas
para su correccion (Hartliney col., 2021).

En cuanto a control del bioproceso, esta capa
busca mantener |as condiciones de operacion
dentro de una ventana éptima que maximice
la productividad y la estabilidad del sistema
(Jang y col., 2023). Estrategias de control
clasico pueden ser suficientes para procesos
simples; sin embargo, la naturaleza no lineal
y dindmica de muchos bioprocesos hace
necesario el uso de enfoques mas avanzados,
como el control basado en model os, € control
predictivo y la integraciéon de modelos
Cinéticos con sistemas de supervision en
tiempo real. Estas herramientas permiten
anticipar perturbaciones, optimizar e uso de

recursosy reducir lavariabilidad del proceso.

Adicionalmente, esta capa integra el andlisis
de riesgos operativos y la evauaciéon de
escenarios de falla, 1o que permite disefiar
sistemas mas robustos y resilientes. La
combinacion de seguridad, monitoreo y

control no solo reduce riesgos técnicos y

econdémicos, sino que también incrementa la
confianzaen €l escalamiento del bioprocesoy

facilita su implementacion a nivel industrial.
3. Conclusiones

En este trabgj 0 se desarroll6 una metodologia
integral para la sintesis y e disefio de
bioprocesos, basada en una reinterpretacion
del diagrama de cebolla de la ingenieria de
procesos quimicos. La propuesta situa a
microorganismo como nucleo del disefio,
reconociendo que la eficiencia, estabilidad y
viabilidad del proceso dependen de su
comportamiento biolégico y de su interaccién
con las condiciones de operacion. La
metodologia organiza e disefio en capas
jerarquicas  que

integran aspectos

relacionados con € biorreactor, las
operaciones de separacion, la integracion
energética, los servicios auxiliares, la
sustentabilidad y la seguridad. Este enfoque
permite abordar de manera sistemética la
complegjidad de los bioprocesos, identificar
oportunamente posibles limitaciones vy
reducir la incertidumbre asociada a

escalamiento industrial.

Como elemento distintivo, incorpora de
forma explicita criterios de sustentabilidad,
sostenibilidad y seguridad desde las etapas

iniciales del disefio, favoreciendo €
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desarrollo de procesos técnicamente viables,
ambientalmente responsabl es,
econdmicamente competitivos y socialmente
pertinentes. En conjunto, esta metodologia
constituye una herramienta conceptua solida
para e disefio de bioprocesos modernos y
contribuye a reducir la brecha entre la
investigacion a escala de laboratorio y la
implementacion industrial, fortaleciendo €
papel de la ingenieria quimica y la
biotecnologia frente a los desafios
energéticos, ambientales y productivos del

siglo XXI.
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