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BIOTECNOLOGIA E
INGENIERIA QUIMICA

Una atencion creclente se le ha
prestado a la Biotecnologia en la Ul-
tima década, Una de las razcnes de
ello radica en la presencia petencial
de oportunidades de zlta tecnologla
para resuciiareconornias industriales
deprimidas. Los productos o servicios
biotecniologicos de mayor benalicio
economico estan basados en el co-
nocimianto mas que en la disparilbili-
dad de recursos en condiciones ven-
tajosas, Parallos paises en desarrcilo
la Biotecnologla offece opciones
alractivas para diversificar econc-
mizs basadas en la explotacion de
unos poces recursos naturales. Enel
presente articulo se revisa el con-
cepto de Bictecnologia, sus bases
cientificas y la labor del ingeniero
quimico dentro de este campo.

¢Que es |a Biotecnologia?

Una definicién amplia podrfa ser:
la Bictecnologia comprende todos los
aspeclos de la explotacidn tecnaldgi-
cay delcontrel de los sistemas vives.
De esie modec es posible nonibrar
colectivamenite a un conjunto de téc-
nicas de trabajo y disciplinas que
estan aclualmente enfuncicnamiento
¥ que comparten principios basicos
comunes,

Los adelantos producidos en la
Bioguimica, Genética y sintesis ar-
ganica; han cimentado el desarrolla
de la Ingenieria genélica. Esta
invelucra la manipulacién dirigida del
material genétice a diferencia del
mangjo lradicional al azar y com-
prende un conjunto de técnicas que
pueden ser usadas para dirigir los
sistemas vivos hacia funciones de-
seadas. El'gen de interés se identifis
ca, se quita de la célula huésped,
donde esretenido, copiadoy funciona
al nivel deseado. El conocimiento pro-
fundo an laestructuray funcion de los
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acidos nucleicos y la precision experi-
merital para modificarlos y procesar-
los han permilido superar barreras en
principlo infrangueables, entre espe-
cles diterentes. Ha sldo posible utlli-
zar bacterias para la cbiencién de
sustancias producidas normalmente
por arganismos superiores (animales
y plantas); obtenar microorganismos
sobreproduc-tores de delerminados
compuestos o productores de com-
pueslo nuevos que no serian elabo-
rados naturalmente: Los impactantes
resullados eblenjdos por aplicacion
de estas técnicas han llevado a
identificar a la Biotecnologia con la
Ingenieria genética, res-trigiendo asi
susignificado. Esto parece responder
mas a una estrategia promo-cional,
gqueaunavisionimparcialdetodoslos
compenenles que parlicipan an una
unidad comercial.

Desde la perspectiva de la Inge-
nieria guimica, una aproximacion
mas atractiva a |la Biotecnologia, esla
explolacion tecnclégica de los siste-
mas vives  mediante los
bioprocesos. En este caso se uliliza
sisiemas vivos completos (células o
tejidos) o suscomponentes (enzimas,
riucleotidas, elc,) para efectuar de
una manera controlada y regulada, el
cambio guimico o fisico deseado.

Entre los biopracesos de interés
se puede mencionar:

1. Produccidon de masa celular
(biomasa)

Labiomasapuede ulllizarse como
alimenlo, para exiraccion de sustan-
cias celulares (enzimas, acidos
nucleicos, ete.) o como agentes bio-
Ibgicos en aplicaciones especificas
(leudantes, fijacion de nitrogeno,
control de plagas, control de
corrosion, vacunas, recuperacion de
petroleo, etc.)

2. Obtencion de productos qui-
micos derivados del metabo-
lismo celular

Los productos fabricados varian

desds compuestos de estructura

sencilla.como metano o etanol hasta
aquellos mas complejos como
aminoacidos, antibidticos, alcaloides,
enzimas, hormonas, anticuerpos,
polimeros, ete.

3. Bioconversiones.

Sen reacciones allamente espéci-
ficas catalizadas por microorganis-
mos o enzimas donde Un compuesio
as convertido en un producte estruc-
turalmente relacionado (reacciones
de hidroxilacion, deshidrogenacion,
[semernizacian, oxidacion, etc.). Como
ejemplo se puede citar las biocon-
versicnes de esteroides,

4. Produccién de alimenlos

Conslste en la preduccion de un
alimento por fermentacion dirigida
usando cultivos de bacterias, hongos
olevaduras. Generalmente, junto con
la reaccion principal ocurren reaccic-
nes sscundarias que contribuyen al
aroma, sabor, estabilidad y/o textura
del alimento. ejemplos: cerveza, ving,
leches fermentadas, yogur, procesos
de ensilado; efc.

5. Procesos de descontamina-
cién de materiales

En esle caso se uliliza un
microorganismo © una mezcla de
ellos para producir cambios fisicos o
guimicos en materiales complejos vy
de composicien variable. Ejemplos:
tratamiento biolégico (aerdhico yio
anaerabico) de efluentes industriales,
desulfurizacion de gases y carbon,
ete.
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6. Procesos de ftecuperacion y
concentracion de minerales

El case mejor conecidd es la
lixiviaclon bacteriana (oxidacién
microbiana) de minerales de sullure
(pirita, covelita, efc.),

Finalmante la Biotecnologiano as
solamente la produceion de. células
can nuevas funcienes por Ingenieria
gensdlica o la slabhoracian de produc-
tos en bioneactores. Es tambign un
imporiante componente en elcuidade
calz szlud humiana y animal, alimen-
tacien, proteccion cel madio amblen-
teysisiemas deenergias repovables
¢e biomasas. Tiene por tanie una
nolona incidencia en ¢l bienestar hu-
mano.

Bases clentificas de |a
Biotecnologia

La Bictecnelegla presenta dos
aspeclos: e| conodim|enic profundo
dela estruciurz y fUncicnamiento ce-
lular por un ladoly por el otro el desa-
rrollo de tecrnicas que permitan la ex-
plotacion (ndustrial de ese conocl-
mienta. Este implica una interaccién
entre procesos bicldgicos, quimicos y
iisicos, lo que hace de |a Biotecnalo-
afz un campo interdiseiplinario.

En los procesos que utilizan
microorganismos. el madio ambiente
es una fuente muy tentadora para la
ebtencién de cepas. Bajo las condl-
ciones de su medio. de origen el
microprganismo etectia general-
menie reaccianes laptas y produce
seluciones muy diluidas del producto
de interes, Barteras nulnicionales as|
come fenomenos de [nhibicion por
altacencentracion de subsiratos opor
acumulacion de metabolites limitan |a
velocidad y el rendimiento.

El abjativo. es aislar cepas unifor-
mes y con escasa variabilidad desde
&l punto de vista genélico, que pro-
duzean minima canfidad de
metaholitos indeseables y maxima
camidad del proedisto deseado. Lue-
qo de la selgecion, el meperamisntc
genélico y la preservacion por largo
tiempe de las prepledades de la cepa
son jaciores basices pard su aplica-
cion industrial, Otra alternativapara la
seleccion de lacepa es directamente
la construccion deliberada del tipo de
celula apropiade por manipulacién
genética. Otras sitvaciones pleden
involucrat la selecdion de poblacio-

nes celulares mixias o de lineas de
células vegetales o animales.
Lascelulas efectuan lasfunciones
deseadas (sinfesis de un producto,
cenversion de un substrato o simple-
mente crecimiente) can mejor dos-
empeno bajo condiciones especifi-
cas. Esnecesario explolar la expre-
sion optima de esas {unciongs como
respuesta a las condiciones externas
impuestas. En la practica industrial
para que las células seleccionadas
reallcen la funcien deseada a la
locidad y rendimiente de interés sco-
nemico es necesarlo suministrarles:
a) los nuttientes requeridas en canli-
dad y calidad; b) [as condiciones opti-
mas de {emperatura, pH, petencial
redox, nivel de airgacion, etc. y ¢) la
estrategia adecuada de velocidad de
adicion del substrato. El conocimiento
pasico sabre el control de dichas fun-
ciones proviene de la experimenta-
clén en pequena escala. Laclave en
la praclica radica en suministrar las
micro-condiciones éplimas en macro-
escala. El avance de la Bictecnplogla
hz sido consalidado por el desarrcllo

‘de equipos que permitieron la explo-

tacion a escala industrial de los re-
sultados obtenidos en el laboratorio.

La innovacién en Bleotecnologia
surge fundamentaimente de la se-
leccion de un adecuade agente bio-
légico, la optimizacién de-su estruc-
wra y su aplicacian en un antorno
aptimo. Las técnicas que han influido
en la innovacion exitosa son:
recombinacion de ADN, fusion de
preteplastes, cultives de tejidos, mo-
diffcacion de la estructura de protef-
nas, preparacian «de anticuerpos

monoclonales, catdlisis enziméatica,

inmovilizacion de biccalalizaderes
(celulas yenzimas), disefiodenuevos
biorreactores (lecnologia de enzimas

y tecnologia de las fermentaciones),
control de blopmcesos por computa-

cién, separacion de productos por
cromatogralia y por membranas
(tecnclogia de membranas).

Una listadelas disciplinas basicas
que sgpoettan y nutren a la Bictecno-
logia incluye: Bioguimica, Micrabio-
logla, Inmunolagla, Biolegia celular,
Ingenieria quimica (o bloguimica),
Genstica, Virologia, Farmacologia,
Ciencias de las plantas, Ciencias de
los animales y Ciencias de los ali-
mentas. La participacion de cada una
de ellas dependera del tipe de pro-

ducto a servicio biotecnologice.

Ingenieria quimica y las indus-
trias biotecnolégicas

El perfil aclual de la Ingeniaria
quinica ha sklo delineado a partir de
la Segunda Guerra Mundial con la
expansicn de la industiia petrogquimi-
ca. Los principales derlvades del pe-
irolec son productos guimicos basi-
cos, Se producen en gran volumen y
no se encuentran dilerencias impor-
tantes debide a que estan sujelos a
determinadas especificaciones. La
cempeatencia y la venta a gran escala
de productos de relatlvamente bajo
precio determing la necesfdad de
abalir |os coslos de produccicn, El
ingeniero quimice respondid a esla
dermanda estudiande los factores fisi-
cos 'y quimicos asociados con la
eficiencia de los procesos invelucra-
dos. Es asi que se¢ zlcanzo gran
desarrollo en los temas transferencia
delcalory de masa, disefo de reacto-
res y de equipos de separacion.

Durante los anes 40 también fuve
lugar las primeras fermantaclones
industriales (etanel, butanal), sur-
glendo la Ingenlerla bicquimica, dis-

ciplina que se afianzo en la década

siguiente con la produccion  de
metabolitos mas complejos mediante
procesos aerébicos:

El primer aporte de la Ingenieria
guimica a la industria de las
biotransformaciones fue la adapta-
cion del equipo existente a los nuevos
requerimlentos; perejemplo el uso de!
reactor tipo lanque agitado como
fermentador (biorreactor) y de la
deslilacién para la separacidn de
productos. Posteriormante |a Influen-
cia del ingeniero quimice fue funda-
mental en el estudic cuantitative de |a
cinélica de los bicproceses, madela-
do de bierreaciores, transfetancia de

oxigeno en medios de cultivo, ings-

nigria dela esterilizaciony ampliacién

de escala. La contribucién del inge-

niero quimico en el centrol de la con-
taminacton fue clave para permitir la
operacion a escala industrial de
bioprocesos exigentes desde el punto
de vista de |a asepsia.

Los nueves preductos bie-tecno-
logicos comprenden a compueslos
de estruclura compleja, producidos

en bajo volumen y de alie precio

(enzimas industriales: U$ 10-10%kg,
aminoacidos: US10-300/kg, insulina:
U$ 10°kg, agentes de dlagnéstico:
UB 10°-107/kg, enzimas terapéuticas:
UE 10%-10%kg) (1). Amadode ejemplo
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se producen anualmente 500 ton de
la enzima bacteriana proteasa
(Bacillus), (proteina de enzima pura),
cantidad muy pequefia si se compara
con |a preduccion anual de nafta o
butano (1).

Estos nuevos compuestos lienen
upa amplia variedad de especialida-
des y de desempefio por lo que su
competitividad en &l mercado no esta
determinada exclusivamente por su
precic. La mayoria de ellos estan di-
tigidos al mercado del cuidado de |a
salud, presentan altos beneficios y
estan menos sujeles a lluctuaciones
economicas, La renfabilidad de estas
preductes no depende exclusivaman-
12 de los costos de produccion. por o
que la mejoria en la eficiencia de los
procases es menos signiticativa.

Par este motive el trabajo del in-
geniero quimice ha tenido un papel
plotagénice en e} estudio de
blopracesos donde les coslos de pro-
duceion san limitantes para su imple-

meniacién industrial: produccian de
gtanel, acide citrico, tratamiento de

efluentes e industria alimentaria. En
cambic en |a obtencion de productes
o servicios bictecnoldgicos de alto
valor, el ingenlero quimice comparte

lareas con profesionales de olras

dlsciplinas.
Perspeclivas

Es dificil conocer los companen-
tes del costo de produeeidn de mu-
chos ploductos biotecnoldgicos debi-
do agle sen mantenides como secre-
lo comercial. La mayoer [ncertidumbre
recae en los coslos de invesligacion y

desarrollo y en los costos de explota-
cion de patentes. En la Tabla | se
brinda la distribucion de costos para
la produccién de un antibiético. Los
costos se reparien enife la etapa de
fermentacion y las etapas de separa-
cion del preducto. Se estimaque para
el ano 2000 &l mercado mundial de
los equipos de las industrias de las
biotransformaciones, en base a su
valor en moneda U.S.A., estaria dis-
tribuido de la siguiente manera:
equipos de separacion 45%,
blorteactores 40%, camaras estérlles
10% y resto 5% (2).

EnlaTabla || se muestra elefecto
deltipo de substratoy delas operacio-
nes de fransferencia de oxigeno v de
enfriamiento  scbre el costo de pro-
duccion de células microbianas (bio-
masa microbiana). Los dalos presen-
tados ponen de manlfiesto que |a
rentabilidad del producto estara de-
lerminada per la optimizacion de la
eslralegla diz produccion. Esto impli-
ca un compromiso entre el disefio del
equipe'y la capacidad del microorga-
nismo seleccionado para crecer en
distintos substratos y bajo diferentes
condiciones detemperaturay de nivel
de aireacion.

Finalmenteen la Tabla |l seda un
ejemple de como [a invesligacion
efectuada por especialistas de dife-
rentes disciplinas biotecnolégicas in-
tegradas con un objetivo comun, pue-
de abalir en un 71% los costlos de
produccién del etanol de materiales
llgnocelulosicos. La produccion de
elanol implica: preparacion del com-
plejo enzimatico celulasa utilizando
un hongo (Trichoderma reesei), pre-

tratamiento e hidrélisis enzimatica,
fermentacién de los azdcares simples
por levaduras y destilacién. La ob-
tencién de |a cepa Rut C-30 por In-
genieria genética contribuyd con una
reduccion en el costo del 24%. Las
mejorlas aporiadas por 4 tecnologia
de enzimas y de las farmentaciones
permitié una reduccion del 33%. La
separacion continua de producte lo-
gré una reduccion del 3% vy la Micro-
biologia con el descubrimiento de
cepas fermentadoras de xilosa con-
dujo al 11% restante,

Conelfinde satisfacer lasdeman-
das tanto de investigacion y desarro-
llo como de profesionales en el drea
de la Biotecnologia, han surgido tres
lipos de respuestas (6y 7):

1) Convenias cooperativos entra
distintos grupos de especialis-
tas.

2) Formacion de individues con
compelencia en ingenleria y
en cienclas de |a vida

3) Creacion de una unidad inte-
grada por especialistas prove-
nientes de distintas disciplinas
compartiendo un misma es-
pacio de trabajo.

La primera aproximacion al pro-
blema generalmente no resiste el
pase deltiempe. Lafalta de un espa-
cio fisico comin y las presiones por el
predominio académico yio profesio-
nal terminan abortando los proyectos
de |largo alients. La segunda propues-
ta ha mostrado que los individuos
tante por formacion como por voca-
cion prestan mas atencion a los as-
pectos de ingenieria que & los bigle-
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gicos. Esto ha conducidos a conside-
rar a la Ingenieria bicquimica como
una rama o un dominio de la Inge-
nierfa quimica. Finalmente |a tercera
respuesta representa mas adecuada-
mente la naturalezay el espiritu inter-
disciplinario de |a Biotecnologia.

La investigacion biotecnoldgi-ca
debe estar dirigida hacia las discipli-
nas basicas estratégicas, de un modo
integrado y con una estimulacion re-
ciproca con el fin de avanzartanto en
el conocimiento celular como en las

aplicaciones practicas. Las innova-
ciones surgen de un programa siste-
maticamante de investigacion y desa-
rrollo que contemple explicitamente
en sus objetivos la cooperacién entre
las distintas 4reas involucradas, la
incorporacién de equipamiento mo-
derno'y una permanente preparacion
de expartos. Solo la efectiva integra-
cien y la construccion de los puentes
necesarios entre las disciplinas invo-
lueradas permitira la innovacién y su

exitosa transferencia al medio pro-
ductivo.

Dentro de este contexto, el inge-
nierobicquimico, o el ingeniero quimi-
co con formacién complementaria en
Bioquimica, Biologia y Microbiologia,
puede captar sl componente de "in-
genieria” de la Biotecnologia: tecno-
logla de enzimas, tecnologia de las
fermentacienes, control de
bioprocescs, tecnologiade la separa-
cion de productos y escalado.

Tabla |. Analisis de costos para un proceso tipico de produccioén de un antibiotico.

Etapa Porcentaje del costo
de produccioén total
Fermeniacion 50 - 75
Filtracién 3 - 5
Exiraccion 15 - 30
Cristalizacién 5 - 10
Secado 5 - 10

Extractado de la referencia 3.

Tabla Il. Efecto de los costos del substrato y de las transferencias de masas
y de calor sobre el costo de produccién de biomasa microbiana.

Costo, US por 100 kg de biomasa seca

Substrato

Substrato Transferencia Remocidn de Total

de oxigeno calor

Desecho 0 1.0 1.7 27
Melaza 8.6 0.5 1.2 10.3
Parafinas 8.8 2.1 3.1 14.0
Metanal 11.0 2.6 4.2 17.8
Etanol 19.4 1.7 29 24.0
Acetato 36.8 1.4 2.4 40.6

Adaptado de la referencia 4.
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Tabla lll. Aportes de diferentes mejorias en la reducclén del costo del etanol de materiales lignoceluldsicos.

Coslo del etanol Contribucion

Us/m? %
Caso base 920 -
Celulasa T, reeseiRut C-30 700 23.9
Suplementacion con B-glucosidasa 630 7.6
Sacarificacién y fermentacion simultaneas 470 17.4
Operacién a alta temperatura 445 2.7
Remocian continua del etancl 420 27
Reduccidn en la potencia de agitacién 400 22
Reciclo de |a enzina 370 33
Farmentacicn de la xilosa 270 10.9

Adaptado de la referencia 5.
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