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Abstract: Xylitol is widely used in the pharmaceutical and food industries since it has cariogenic
properties and low caloric value compared to sucrose. In recent decades, its demand has increased, which
has motivated the generation of alternatives for its production. The biotechnological route is an attractive
alternative since in addition to reducing production costs, it uses lignocellulosic hydrolysates from agro-
industrial residues as raw material. However, due to the inherent variability in the composition of the
waste, the implementation of the process is not a simple task, i. e., the determination of the operating
conditions that maximize production yield requires a broad experimental design. In this sense,
mathematical modeling can help reduce experimental work, and allows for predicting and evaluating the
dynamic behavior of key variables, making it a useful tool for the implementation of process optimization
and control schemes. Therefore, the objective of this work is to propose a generalized mathematical model
that can be adapted to different study cases (i.e., different substrates and microorganism strains), operating
conditions, and fermenter configuration. The results show high determination coefficients R2 > 0.90 for
each case study, indicating that the proposed model is easily adaptable to different substrates and
operating conditions. In addition, the model allows the incorporation of different effects such as pH,

temperature, and agitation.
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1. INTRODUCCION

Actualmente, la produccion de xilitol se realiza mediante la
hidrogenacién catalitica de xilosa pura a condiciones de
temperatura (80-140 °C) y presion (50 atm), lo que eleva los
costos del edulcorante (Parajé et al., 1996). Por otro lado, el
proceso biotecnologico considera xilosa obtenida de residuos
lignocelulodsico, y la fermentacion se realiza a condiciones
cercanas al estandar de temperatura y presion, lo cual
disminuye significativamente el costo de produccion. En la
ultima década, los trabajos de investigacion sobre la
produccion biotecnoldgica del xilitol se centran en la mejora
del proceso mediante la determinacion de las condiciones de
operacion, condiciones de cultivo y la seleccion de la
configuracion los sistemas de fermentacion. Para ello se han
abordado ambos enfoques, tedrico y experimental. El
modelamiento matematico busca establecer una relacion entre
las entradas y las salidas del sistema, tales como condiciones
de alimentacion, parametros de disefio, variables de proceso,
para posteriormente realizar tres posibles acciones:
escalamiento, prediccion de la dindmica y optimizacion de las
condiciones de operacion del proceso (Coimbra et al., 2016).
Entonces, el modelado matematico del proceso de produccion
biotecnologica del xilitol es una herramienta complementaria
a los estudios experimentales, ya puede reducir
significativamente los tiempos y costos del trabajo
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experimental, asi mismo puede mejorar el entendimiento del
efecto y relacion entre las variables clave. El modelo cinético
mas usado es el de Monod, que es un modelo empirico
ampliamente reportado en la literatura para ajustar procesos
biologicos (Trejos et al., 2008). El estudio del proceso
biotecnologico para la produccion xilitol se ha estudiado
desde inicios de los afios 80s, con el proposito de aprovechar
el contenido lignoceluldsico presente en muchos residuos de
la industria agricola y alimentaria. La bioconversion de xilosa
a xilitol la pueden llevar a cabo varios tipos de
microorganismos como bacterias, hongos y levaduras (Rao et
al., 2007; Prakash, 2010; Bautista, 2019; Silva, 2020; Lugani
et al., 2020). Sin embargo, las levaduras han mostrado los
mayores rendimientos, destacando el género Candida por
tener especies que son consumidoras naturales de pentosas
como la D-xilosa, por lo tanto, la mayoria de los estudios se
han inclinado hacia el uso de estas levaduras (Verde et al.,
2006, Liaw et al., 2008; Prakasham et al., 2009; Mohamad et
al., 2016, Xu et al., 2019). Se han desarrollado diferentes
trabajos que proponen modelos matematicos en la produccion
de xilitol, sin embargo, los modelos reportados en la literatura
se ven condicionados a las simplificaciones que cada autor
hace. Por ejemplo, Tochampa et al. (2005) propuso un modelo
matematico basado en un medio sintético de xilosa y glucosa,
sin embargo, en la propuesta del modelo no se considera un
balance para el etanol, el cual es un subproducto conocido en
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las fermentaciones para obtencion de xilitol. Por otro lado,
Dorantes et al. (2020) propusieron el modelamiento
matematico para la produccion de xilitol en un fermentador
por lotes, en medio libre y en medio inmovilizado, para
bagazo de cafia como fuente primaria de carbono y C.
guillermondii  como microorganismo. Las cinéticas
consideradas fueron de tipo Monod en donde fueron
considerados efectos como inhibicion por sustratos y
productos por el etanol. En general, la implementacion del
proceso de produccion de xilitol mediante la fermentacion de
residuos lignoceluldsicos ricos en xilosa exige un estudio
particular para cada tipo de microorganismo y sustrato(s), asi
como la determinacion de las condiciones de operacion que
optimicen el rendimiento del proceso. A pesar de los
beneficios del modelado matematico del proceso, los modelos
actuales son especificos para cada caso de estudio. En ese
sentido, en este trabajo se propone un modelo generalizado
capaz de adaptarse facilmente a diferentes tipos de
microorganismos, sustratos, configuracion del fermentador
y/o condiciones de operacion. Para demostrar la aplicabilidad
de este modelo se evaluan un hidrolizado de la planta del
platano y Pichia stipitis considerando los efectos de
temperatura y agitacion.

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

2.1 Modelado matematico

El modelo se establece mediante los balances de materia de
los componentes participantes en la fermentacion, bajo las
siguientes suposiciones:

e Se consideran inicamente a la xilosa, glucosa y arabinosa
como sustratos en el proceso de fermentacion, ya que
estos tres azucares son los que se encuentran en mayor
cantidad, en los hidrolizados producidos a partir de
residuos lignoceluldsicos (Gonzélez-Sanchez et al.,
2014).

e El crecimiento de la biomasa se representa por el modelo
de Monod, considerando el consumo de cada uno de los
sustratos.

e El balance de oxigeno se considera en el proceso y se
incluye su efecto en el modelo de crecimiento microbiano
y produccion de xilitol. (Mohamad et al., 2015)

e Se considera mezclado perfecto del fermentador, lo cual
permite que la concentracion y temperatura es
homogénea en todo el reactor.

e El microorganismo tiene contacto con el sustrato en
cualquier momento, es decir, no tiene resistencia por la
transferencia por una membrana o biopelicula.

e Elproceso se realiza por lotes, por lo que los términos de
entradas y salidas seran descartados de cada balance,
considerando una carga inicial de sustratos y
microorganismos que estara determinada por la
naturaleza del hidrolizado utilizado.

Para hacer el planteamiento del modelo se consideran
reacciones independientes, considerando que el consumo de
xilosa y arabinosa generan xilitol, mientras que el consumo
de la glucosa genera etanol. Dichas reacciones se describen
como sigue:

S +X->P +X"
S,+X >P, +X°

S,+X >P +Xx"

Estableciendo los balances de materia de cada compuesto,
podemos obtener el siguiente modelo:
Balance de la biomasa
ax
il 6]
donde X es la biomasa, u representa la velocidad de
crecimiento celular, la cual considera la contribucion de cada
azlicar como:
=+ + 1] (2)
El crecimiento microbiano depende del consumo de los tres
sustratos del proceso y se considera inhibicion por el etanol e
inhibicion por sustrato de la xilosa. Cada contribucion
descrita en la Ec. (2) se puede describir mediante la cinética
de Monod
A3)

Hipixi

H= + 4 Se +u Sy
1 R KSY 1+ i max2 KSG + SG ‘max3 KSA + SA
SX kl

donde pmaxi (h'') representa la tasa de crecimiento maxima de
la xilosa, Sx es la concentracion de xilosa y Ksx (g/L) es la
constante de saturacion para la xilosa. La inhibicion por etanol

-1 .
se representa con 1+ Pk, donde si incrementa la

produccion de etanol (Pk), disminuye la tasa de crecimiento
de microorganismo por consumo de xilosa; ki (g/L) es la
constante de inhibicion por etanol, la inhibicién por etanol es
de tipo no competitiva por productos secundarios (Shuler et
al., 2002). Para la tasa de crecimiento por consumo de
glucosa, tmax (h'") representa la tasa de crecimiento maxima,
Sg es la concentracion de la glucosa y Ks, (g/L) representa la
constante de saturacion. Finalmente, pm.xs (h!) es la tasa de
crecimiento maxima para la arabinosa, Sa representa la
concentracion de arabinosa y Ksa (g/L) la correspondiente
constante de saturacion para la arabinosa.

Balance de sustratos
El balance de materia que representa el consumo de xilosa es
como sigue:

ds 1
L= X )
dt Y

donde Sx (g/L) representa la concentracion de xilosa y Yx/sx
el coeficiente de rendimiento de la biomasa por consumo de
xilosa. El consumo de glucosa se ve relacionado con la
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produccion de etanol en el sistema, su balance se presenta en
la Ec. (5)
ds, 1
- ux (5)
dt Y,

X1Sg

Sc (g/L) es la concentracion de glucosa y Yxs el coeficiente
de rendimiento de la biomasa por consumo de glucosa. La
arabinosa es un azucar presente en los hidrolizados de
residuos lignoceluldsicos, se ha reportado que su
concentracion no llega a superar los 10 g/L en los hidrolizados
(Silva et al.,, 2001) y tiene un efecto que favorece la
produccion de xilitol. El consumo de arabinosa se describe
por la Ec. (6)

B ux (©)
dt Yys,
donde Sa (g/L) es la concentracion de arabinosa y Yxsa el
coeficiente de rendimiento de la biomasa por consumo de

arabinosa.

Balance de productos

La produccion de xilitol se ve influenciada por el consumo de
xilosa y arabinosa, mientras que la produccion de etanol se
vera afectada por el consumo de la glucosa durante el proceso.
El xilitol se produce por el consumo de la xilosa y la
arabinosa, y su balance se representa como:

Y, Y,
dpP, __nIs, WX+ P/Sa ¢ (7
dr YX/SX x/S,

donde Ypysx representa el coeficiente de produccion del xilitol
con respecto a la xilosa, Ypysa es el coeficiente de produccion
de xilitol a partir de la arabinosa. El etanol es un producto
comun en las fermentaciones, el consumo de glucosa en el
proceso es la principal causa de la generacion de este
componente

Y,
Ay _“nise yy x ®)
dt YX/SQ

donde, Ypessg es el coeficiente de rendimiento de etanol por
consumo de glucosa.

2.2 Limitaciones del proceso

El oxigeno influye sobre la produccion de xilitol, en medios
con exceso de oxigeno han visto beneficiada la produccion de
biomasa y reducido la produccion de xilitol (Aranda-Barradas
et al., 2000; Mohamad et al., 2016). Dicho efecto se incluye
en el coeficiente de rendimiento del xilitol y por simplicidad
se incluye como una funciéon de linea recta. El balance de
oxigeno en la fase gaseosa y liquida se describen como sigue

do.

% = (OZ,in - OZ,ga.v ) - kLa (C'eq,()2 - 02 ) (9)
dOZ liquid
—= =fk,a(C,, —O,)- uX (10)
dt L ( 4,0, 2) YX/()2
Yy 5, =—mO, +b (1
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donde O, g, representa el oxigeno en la fase gaseosa, Oz €5
la concentracion de oxigeno a la entrada del reactor, ka es el
coeficiente de transferencia de masa , Ceo2 es la
concentracion de oxigeno en el equilibrio y O; es la
concentracion de oxigeno en el medio. Mientras que, O2 jiquid
es la concentracion de oxigeno en la fase liquida, Yxo2
representa el coeficiente de rendimiento del oxigeno por
consumo de la biomasa. El modelo propuesto consta de ocho
ecuaciones diferenciales Ecs. (1)-(10) y una ecuacion de tipo
algebraica (11) las cuales describen el proceso de produccion
de xilitol a partir de un hidrolizado rico en xilosa, glucosa y
arabinosa y la produccion de xilitol y etanol, ademas, del
crecimiento microbiano y el efecto del oxigeno en el proceso.
El modelo cuenta con 13 parametros a estimar. El modelo fue
resuelto por medio del software Matlab utilizando un método
de Runge-Kutta haciendo uso de la funcion ode23tb.

2.3 Método de estimacion

Se aplico el método de Levenberg-Marquardt (LM) o también
como minimos cuadrados amortiguados, cuya expresion
matematica se define como

P :Pk’l_+(JTJ+/11)7l Jr(yi_yk’"vf) (12)

donde: Pi; y Piir1 son los pardmetros a estimar en cada
iteracion, J es la matriz Jacobiana, A es el término de
amortiguamiento, | es la matriz de identidad, y; es el vector de
datos experimentales y, y¥m; es el vector de datos calculados
por el modelo. El método LM consiste en resolver problemas
de minimos cuadrados no lineales y se encarga de ajustar las
curvas de datos obtenidos con parametros iniciales
propuestos, a las curvas reales de datos obtenidos de manera
experimental. (Galvin,2016)

i+l

2.4 Analisis de sensibilidad
El analisis de sensibilidad se realizd6 a los parametros
estimados para determinar cudl de estos tiene una mayor
relevancia en el modelo propuesto. Para esto, se analizan los
cambios que presentan los datos con respecto a cada uno de
los parametros en el tiempo (Giovannini et al.,2018). La
sensibilidad paramétrica se calcula como sigue
2 _ T 7 (x)+ LD (13)
Ox Oz oP
donde Z es la funcion de sensibilidad f{x) son las variables de
estado (X, Sx , S« , S¢, Px, Pg), y P es el vector de los
parametros estimados. La Ec. (13) se debe de resolver de
manera simultanea al modelo matematico para cada uno de
los parametros del modelo.

2.5 Generalizacion del modelo

Con los datos obtenidos en el andlisis de sensibilidad se
identificaron los parametros mas significativos en el proceso
y aquellos que no. Por parametros significativos se refiere a
aquellos que con variaciones mas pequeias tendran un mayor
cambio en la dinamica del proceso, por otro lado, los valores
que a pesar de trabajar en diferentes condiciones de operacion
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no tengan mucha variaciéon y pudieran mantenerse como un
valor constante en el rango operacional. A partir de esta
informacion se pueden generar funciones en las que se pueden
incluir efectos como lo son temperatura, pH, agitacion, etc.
Este tipo de funciones suelen ser polinomios de forma
general:

f(X.Y)=a+bX +cY +dX’ +eY’ + fXY (13)
donde f(X,Y) representa el pardmetro del modelo, X'y Y como
las variables en el proceso y los valores a, b, c,d, ey f son
los parametros constantes que deberan ser estimados en el
proceso.

3. RESULTADOS

El proceso de fermentacion se describe en Bautista (2019),
donde como sustrato usa el tallo de plantaciones de platano y
como microorganismo P. stipitis. Las fermentaciones se
realizaron en lotes de 72 horas, considerando tres condiciones
de temperatura (30,35 y 40 °C) y tres de agitacion de (100,150
y 200 rpm). El pH fue ajustado a 5.5 y se mantuvo el volumen
constante a lo largo del proceso. Se realizaron mediciones
cada 12 horas hasta un tiempo maximo de 72 horas. La
representacion de los datos experimentales se muestra en la
Figura 1.
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Figura 1. Mediciones experimentales para la fermentacion de un

hidrolizado de la planta del platano considerando el crecimiento
de la biomasa y los sustratos y productos generados.

Tabla 1. Pardametros estimados a 35 °Cy 150 RPM

Ksa g/L 11.0237 9.994
Yxisa 2x/gsA 0.0455 0.01510
Yrusa 2px/8sa 2.1941 0.1222
Ypx/sx 2px/Esx 0.7 0.771
YPE/Sg gPE/ng 0.1577 0.1026
Kmax1 1/h 0.185 0.1611
Hmax2 1/h 0.3017 0.2935
Kmax3 1/h 0.0008048 0.00092
Yx/0, /802 0.3884 0.52

Parametro Unidades Valgr Referencia
obtenido
Ksx g/L 102.0522 110.42
Ywsx 2x/8sx 1.1563 0.111
Ksg g/L 25.4347 5.0456
Yowsx 2/8sG 2.5082 0.12

La Figura 2 muestra los perfiles de concentracion obtenidos
con el modelo propuesto comparado con los datos
experimentales, donde se observa que el coeficiente de
determinacion R? es superior a 0.90 en todos los perfiles, lo
cual es un indicativo que el modelo matematico es
representativo de la fermentacion del hidrolizado de planta del
platano con P. stipits.
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Figura 2. Dinamicas del modelo matematico para biomasa,
sustratos y productos del sistema.

En la Tabla 1 se muestran los parametros estimados y su
comparacion con lo reportado en la literatura, los cuales se
encuentran en el rango de los reportados por autores como
Carvalho et al., (2005), Mohamad et al., (2016), Dorantes et
al., (2020) y Bautista (2019). Existen diferencias en algunos
pardmetros como Wmaxi debido a que las condiciones de
operacion, asi como el género del microorganismo, asi mismo
Ywsx €s un parametro que se ve afectado y se puede atribuir a
que P. stipitis no consume la glucosa como los
microorganismos del género Candida, los coeficientes de
rendimiento nos indican la relacién que hay en los productos
generados (biomasa, xilitol y etanol) por el consumo de
materia (biomasa, xilosa, glucosa y arabinosa), estos valoren
se espera que tengan variaciones debido a que la cantidad de
microorganismo varia entre experimentos. Respecto al
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oxigeno se considera saturacion en el sistema al inicio del
proceso con una concentracion de 0.009 g/L. El efecto del
oxigeno influye directamente en el coeficiente de rendimiento
de xilitol, tal que a mayor saturacion el rendimiento de xilitol
disminuye (Ec. 11). La Figura 3 muestra el comportamiento
dindmico del oxigeno en ambas fases, en la fase gaseosa se
observa un pequefio aumento en la concentracion en las
primeras horas para posteriormente comenzar a disminuir por
efecto del crecimiento microbiano. Por otro lado, el oxigeno
disuelto pasa de la saturacion a un consumo total alrededor de
las 3 horas de fermentacion.
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Figura 3. Perfiles de oxigeno gaseoso y disuelto para la
fermentacion a 35 °Cy 150 rpm

Considerando el efecto del oxigeno en el sistema, el
coeficiente de rendimiento de xilitol estimado fue de 0.7
mientras que cuando no se considera la influencia del oxigeno
los valores del coeficiente de rendimiento alcanzan valores
cercanos a 1. Esto se puede describir ya que en condiciones
de no saturacion del sistema la ruta oxidativa se ve limitada
causando una acumulacién de NADH evitando que la enzima
xilosa reductasa produzca el xilitol en el sistema. Este
comportamiento hace sentido ya que el oxigeno es utilizado
principalmente para el crecimiento de la biomasa, reducir
estos consumos de oxigeno llevarian a un incremento en la
produccion de xilitol. (Mohamad et al., 2016)

El analisis de sensibilidad paramétrica muestra que la
velocidad maxima de crecimiento (pmaxi, Mmax2 ¥ Hmax3) SOn
los parametros que mas influyen sobre el modelo. [Lmax1 SObre
el consumo de la xilosa, mientras que, para la produccion de
xilitol las velocidades de crecimiento [maxi ¥ Wmax3 sOn los
pardmetros mas sensibles. Para el xilitol, el coeficiente de
rendimiento Ypysx €s un parametro clave ya que es el que da
la relacién del xilitol producido a partir del consume de xilosa
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(Figura 4). El coeficiente de rendimiento Ypysa también
demostro alta sensibilidad en el proceso de fermentacion. El
modelo generalizado ajusta de manera adecuada en el rango
en el cual se trabajo (T=30-40 °C) y (RPM=100-200), las
simulaciones a T=35 °C y RPM=150 fue donde se tuvo un
mejor ajuste.
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Figura 4. Analisis de sensibilidad para el xilitol y la xilosa

En la Figura 5 se muestra el modelo completo, considerando
la funcion que incluye la dependencia del pH y temperatura
(Ec. 13). Se observa que las condiciones en donde se favorece
la produccion de xilitol y el consumo de xilosa son T=40 °C
y rpm=175, de acuerdo con lo reportado por Bautista., (2019)
estd en los valores cercanos para levaduras del género pichia
y candida.

Xilitol (glL)

30

Temperawra (°C)

Figura 5. Simulacion del proceso de produccion de xilitol en un
intervalo de 30 <T <45y 100 <RPM <250 en 72 h
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Por otro lado, autores como Zhu et al. (2014) y Ping et al.
(2013) reportan que las zonas oOptimas de trabajo estan
alrededor de los 35 °C y rpm de 200 siendo valores cercanos
a los obtenidos por el modelo generalizado.

4. CONCLUSIONES

En el presente trabajo se propuso y evalu6 un modelo
matematico simple y generalizado para la adaptacién a
experimentos los cuales puedan considerar distintos residuos
agroindustriales, especificamente se evalué un caso con la
planta del platano. El modelo consideré a los principales
sustratos presentes en los hidrolizados de caracter
lignocelulodsicos, asi como los productos mas caracteristicos
de esta fermentacion permitiendo incluir el uso de una amplia
gama de sustratos con diferentes caracteristicas. A partir de
las simulaciones numéricas y la estimacion de los pardmetros
por el método de Levenberg-Marquardt se observd una
prediccion adecuada de los datos experimentales para todos
los casos evaluados obteniendo coeficientes de
correspondencia de R? mayores a 0.90.
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