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INTENSIFICACION DE PROCESOS

Es imperativo para cualquier sistema productivo reducir y optimizar costes, lo que se define
como Intensificacion de Procesos. Su objetivo es mantener o aumentar la productividad/
beneficios en paralelo a una reduccion de costes de proceso, uso de equipos y materiales.

ALBERT CANET MORRAL,

JORDI GIBERT AMAT,

ZQué es la Intensificacion de Procesos?

La Intensificacién de Procesos se trata de una rama de la
ingenierfa que disefia y propone cambios en procesos exis-
tentes. Estos cambios se basan en el uso tanto de tecnolo-
gias novedosas como convencionales y en replanteamientos
de los sistemas productivos como por ejemplo integrando
o hibridando distintas operaciones unitarias. Esto, ademas,
conlleva directa o indirectamente, mejoras en la eficiencia de
utilizacion de los recursos, reduccion de consumos energéti-
cos y reduccion en la generacion de residuos. De esta manera,
la Intensificacion de Procesos combina el control de costes y
la eficiencia del proceso.

Aunque el objetivo es el mismo y sus definiciones se super-
ponen, optimizacion e intensificacion se diferencian por su
aproximacion. La optimizacion se basa en mejoras de pro-
cesos y sistemas (por ejemplo, variacion de condiciones de
proceso) mientras que la intensificacion centra en cambios
mas profundos en los procesos, adaptando una aproxima-
cion mas radical.

Estado del arte en Intensificacion de Bioprocesos

Las oportunidades y opciones de intensificacion en los
bioprocesos son varias, tal como se muestran en la figura
1. A continuacion, se describen varias opciones y oportu-
nidades destacadas de intensificacion en el campo de los
bioprocesos.

Tecnologia de perfusion

La perfusion se basa en retener las células de un cultivo
mediante un filtro o membrana, permitiendo la separacién
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Figura 1. Principales ejemplos de Intensificacion de Bioprocesos(.

en continuo de medio con producto y residuos del metabo-
lismo celular, a la vez que se produce una entrada continua
de medio de cultivo nuevo en el sistema. Este caso repre-
sentarfa la integracion/hibridacion entre la operacion de
expansion celular y la primera operacion de separacion de
las células y el producto/medio.

Las principales mejoras que presenta esta técnica son
una mayor densidad celular (de hasta 10 veces mas que
cultivos en batch y fed-batch®@), la continua eliminacion de
subproductos tdxicos y continua separacion del producto
(especialmente crucial para la estabilidad del producto).
Todo esto se traduce a una mayor productividad. Varios
fabricantes industriales que usan sistemas de perfusion
como son Boehringer, Sanofi y Bristol-Meyers, entre otros,
demuestran este incremento de productividad de proce-
sos®. No obstante, el uso de técnicas de perfusion para la



produccién de productos bioldgicos no es aun una cons-
tante, con tan solo 20 productos aprobados hasta 2016 por
la FDA, siendo mayormente enzimas y anticuerpos®.

Produccién en Continuo

A diferencia de otros sectores, la mayoria de las opera-
ciones de produccién biofarmacéutica son en discontinuo
(batch o fed-batch). Operaciones como la expansién celu-
lar, las distintas etapas de purificacion, la preparacion de
medios y tampones, etcétera, requieren todas de operacio-
nes adicionales de limpieza, esterilizacion, preparacion y
puesta en marcha cada vez que se inicia un lote. Todo esto
se transforma en un aumento de costes operacionales. A
parte de la eficiencia de costes, la otra gran ventaja de la pro-
duccion en continuo es la calidad del producto. La reduccion
en el numero de lotes discontinuos aumenta la consistencia
y estabilidad de las propiedades del producto y los mayores
controles y automatizacion de los procesos continuos con-
tribuyen a un aumento de la calidad del producto final.

A pesar de los beneficios evidentes de la produccién en
continuo, su aplicacion en la industria biofarmacéutica es
muy limitada. El mercado es un claro ejemplo: en 2020 la
produccién en continuo representaba unos 80 millones de
$ de un mercado de mas de 300 billones americanos de S,
aunque se espera que llegue hasta los 350 millones de S en
2027@.

Los complejos procesos de produccion de biofarmacos
y las estrictas regulaciones del sector son de los principa-
les motivos por la falta de implantacion de la produccion en
continuo (sin considerar los procesos de produccion de tera-
pias celulares personalizadas (autélogas), que por si bajo
volumen no resulta eficiente plantearlos en continuo.

Expansion celular

El proceso de expansion celular consiste en realizar varios
pasos para incrementar la biomasa desde el banco celular
y pasando por varios sistemas de cultivo de volumen cre-
ciente (desde viales, frascos y hasta biorreactores agitados
o de olas) hasta llegar a una cantidad de biomasa suficiente
para inocular el biorreactor donde se hara la produccion. Se
trata de una parte critica de los procesos biotecnoldgicos
que requiere de tiempoy de recursos por las varias operacio-
nes/pasos que tiene. Ademas, conlleva riesgo de contami-
nacion debido a los numerosos pasos y las transferencias
entre algunos de ellos.

Asi, en la expansion celular el objetivo de la intensifica-
cion es la disminucién del nimero de operaciones/pasos,
reduciendo ambos los costes y el riesgo de contaminacion.
Esta intensificacion puede conseguirse mediante el uso de
los sistemas de perfusién anteriormente mencionados, que
permiten altas densidades celulares, asi como el uso de
bancos celulares de alta densidad.

Tecnologias 'single-use'

La tecnologia single-use ha cambiado el concepto de
equipos reutilizables de acero inoxidable (u otros materiales)
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por equipos de un solo uso, eliminando por tanto las opera-
ciones de limpieza y esterilizacion. Esta tendencia empezo
hace mas de 30 afios, cuando se introdujeron las primeras
capsulas de filtro de plastico para un solo uso, y hoy en dia
se aplica este principio a la mayoria de los equipos, aho-
rrando tiempos muertos en la produccién®. Se trata de una
clara herramienta de intensificacion que ha transformado la
produccién biofarmacéutica convencional. El mercado asilo
demuestra, con un valor de 7 billones americanos de S en
2020 y un crecimiento previsto hasta los 38.8 billones ame-
ricanos de $ en 20300,

Estos son algunos ejemplos de la Intensificacion de
Bioprocesos, el cual es un sector enorme con amplias opcio-
nes de mejora de eficiencia y margen de costes.

En Klinea contamos con varios expertos en bioprocesos y
biotecnologia, y nuestros proyectos completados con éxito
en este campo nos avalan. Si estas interesado/a en conocer
mas sobre la Intensificacion de Bioprocesos y como pode-
mos ayudarte, contactanos: klinea@klinea.eu. cursos de la
empresa.
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