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Resumen

El aprovechamiento del suero de leche constituye un reto técnico y ambiental significativo
para micro, pequefias y medianas empresas queseras, en particular cuando este subproducto se
desecha sin estrategias de valorizacién. En este Trabajo de Obtencion de Grado de Maestria en
Ingenieria de Productos y Procesos se realizé una comparaciéon, mediante modelado y simulacién
computacional en MATLAB®, entre los esquemas de sacarificacién y fermentaciéon separadas
(SHF) y de sacarificacion y fermentacion simultaneas (SSF) para el deslactosado de suero de leche
empleando B-galactosidasa y un consorcio de kéfir. La evaluacion incluyd cuatro configuraciones
de biorreactor: lote, lote alimentado, continuo (CSTR) y flujo piston (PFR), con el objetivo de
identificar la alternativa con mejor desempefio para alcanzar al menos 90 % de deslactosado. Los
resultados indican que SSF—lote exhibe el desempefio global mas favorable, al lograr teo = 810
min, 100 % de deslactosado a 1590 min y una biomasa maxima de 11.21 g-L™" a 1230 min. La
matriz de decision multicriterio respaldé esta configuracién como la opcidn mas robusta, seguida
por SSF-PFR, aunque este Ultimo requiere tiempos de residencia mayores para completar la
conversidn. Asimismo, la valorizacién parcial del suero evidencia una disminucion medible en
DBO y DQO, con efectos positivos en sostenibilidad, competitividad y economia circular. En
conjunto, el estudio sustenta que el esquema SSF—lote es una alternativa técnicamente viable
para orientar futuras intervenciones experimentales y fortalecer el aprovechamiento del suero

de leche en MiPyme lacteas.

Palabras clave: Biorreactores, Hidrdlisis, Sacarificacion, Lactasa, Kéfir, MATLAB®,

Modelado y Simulacion.



Abstract

Whey valorization constitutes a significant technical and environmental challenge for
micro, small, and medium-sized cheese producers, particularly when this by-product is discarded
without value-adding strategies. In this Master’s Degree Final Project for the Master’s in Product
and Process Engineering, a comparison was conducted—through computational modeling and
simulation in MATLAB®—between separate hydrolysis and fermentation (SHF) and simultaneous
saccharification and fermentation (SSF) schemes to hydrolyze lactose in milk whey using B-
galactosidase and a kefir consortium. The assessment included four bioreactor configurations:
batch, fed-batch, continuous (CSTR), and plug-flow (PFR), with the aim of identifying the best-
performing alternative to achieve at least 90 % lactose hydrolysis. The results indicate that SSF—
batch exhibits the most favorable overall performance, achieving tgo = 810 min, 100 % lactose
hydrolysis at 1590 min, and a maximum biomass of 11.21 g-L™" at 1230 min. The multicriteria
decision matrix supported this configuration as the most robust option, followed by SSF-PFR,
although the latter requires longer residence times to complete conversion. Likewise, partial
whey valorization shows a measurable reduction in BOD and COD, with positive effects on
sustainability, competitiveness, and the circular economy. Overall, the study supports the SSF-
batch scheme as a technically viable alternative to guide future experimental interventions and

strengthen whey valorization in dairy MSMEs.

Keywords: Bioreactors, Hydrolysis, Saccharification, Lactase, Kefir, MATLAB®, Modelling

and Simulation.



1. Fundamentacion del trabajo

La intensificacion de procesos mejora la eficiencia en la industria alimentaria y en distintos
sistemas biotecnoldgicos porque busca optimizar la produccidén, incrementar la eficacia
operativa, reducir costos y disminuir el impacto ambiental (Arya et al., 2023; Boodhoo et al., 2022;
Dpti, 2023; Perino & Chemat, 2019). Este enfoque no se limita a incorporar nuevas tecnologias;
también replantea procedimientos ya establecidos y modifica la manera en que se integran las
operaciones de proceso y produccién para generar esquemas mas compactos, robustos y

sostenibles (Conteratto et al., 2021; Gonzalez Cortés et al., 2014; Pandey et al., 2015).

Dentro de los distintos sectores alimentarios, la industria lactea y, en particular, la
elaboracién de quesos presenta oportunidades relevantes para introducir mejoras de proceso.
Una de las mds importantes se relaciona con la generacién de suero de leche, subproducto acuoso
gue resulta de la coagulacién selectiva y de la separacién de la fraccidon proteica, principalmente
de caseinas, durante la fabricacidon de queso (Alais, 1985; Diaz et al., 2018; Goyal et al., 2023; Zou
& Chang, 2022). Aunque su produccién es inherente al proceso quesero, su manejo continuda
siendo un desafio técnico, ambiental y econdmico, ya que representa entre 85y 90 % del volumen
de leche que ingresa al proceso y conserva cerca de 55 % de sus componentes nutritivos, entre

ellos lactosa, proteinas y minerales.

Cuando el suero de leche se vierte sin tratamiento previo adecuado, se convierte en un
efluente altamente contaminante para los cuerpos de agua. Su elevada carga orgdnica puede
reducir el oxigeno disuelto, comprometer la biodiversidad acudtica y alterar los ciclos
biogeoquimicos del ecosistema (Ana Estikomah et al., 2023; Ramos-Romero et al., 2025;
Udourioh et al., 2025). Esta situacion resulta especialmente critica en queserias pequeias y
artesanales, donde las descargas suelen realizarse sin infraestructura suficiente para su

tratamiento.

En esa misma linea, Uribe-Veldzquez et al. (2025) reportan valores de Demanda Bioldgica
de Oxigeno (DBO) entre 9.42 y 50.05 g-L', asi como concentraciones de nitrégeno y fésforo de
1019.93 y 171.72 mg-L?, respectivamente, en muestras de suero procedentes de 19 queserias.
Los autores también estiman una generacion anual de 322,942 m3 de suero y muestran que la

descarga directa intensifica procesos de eutrofizacion y presién ambiental (Uribe-Veldzquez et
9



al., 2025). De igual forma otros autores reportan que su composicion quimica se caracteriza por
una elevada carga organica, que se ve reflejada en la demanda bioquimica de oxigeno (DBO) entre
40,000 mg-L! y 60,000 mg-L! y una demanda quimica de oxigeno (DQO) entre 50,000 mg-L? y
80,000 mg-L! (Asas et al., 2021a; Flores Lépez et al., 2024; Guerrero Rodriguez et al., 2003;
SEMADET Jalisco, 2021; Trejo-Vazquez et al., 1995; Zandona et al., 2021).

Por otra parte, el Compendio de Estadisticas del Sector Lacteo 2014-2024 de la Cdmara
Nacional de Industriales de la Leche permite dimensionar la magnitud del problema en México.
En 2024, la produccion total anual de leche del pais asciende a 13,553,069,000 litros, de los cuales
el 25 % se destina a la elaboracién de quesos, equivalente a 3,388,267,250 L (Camara Nacional de

Industriales de la Leche, 2025).

Si se considera un rendimiento promedio del 10 % en queso, la mayor parte del volumen
procesado termina convertida en suero de leche (Alais, 1985). La Tabla 1 presenta el calculo

estimado de suero generado en Jalisco a partir de estos datos.

Tabla 1. Produccion de quesos en Jalisco y estimado de suero de leche producido en el estado de
Jalisco

Afio Produccién Miles de litros Rendimiento Estimado de
de quesos de Leche promedio Suero
2024 (Toneladas) Necesarios Producido
(Toneladas)
Total, en México 338,826.725 3,388,267.00 10 % 3,049,440.525
Produccion en Jalisco 71,153.612 711,536,120 10 % 639,782.508

Fuente: Datos tomados de (Camara Nacional de Industriales de la Leche, 2025)

En Jalisco, donde se concentra el 21.0 % de la produccion nacional de leche, la generacién
de suero adquiere una relevancia todavia mayor (Cdmara Nacional de Industriales de la Leche,
2025). En municipios con fuerte presencia de queseria artesanal, como Zapotlanejo, esta
actividad sostiene parte de la economia local, pero también incrementa la presién sobre el
entorno inmediato (Flores Lopez et al., 2024). Al mismo tiempo, el perfil bioquimico del suero
habilita enfoques de biorrefineria y economia circular que permiten transformar un subproducto

en insumos con valor para las industrias alimentaria, farmacéutica, agricola y energética

10



(Delgado-Macuil et al., 2025; Lappa et al., 2019; Malos et al., 2025; McGovern et al., 2024; Pires
et al., 2021).

En el caso de las MiPyme queseras de Jalisco, donde los recursos técnicos suelen ser
limitados, el modelado de procesos SSF en entornos de simulacién se presenta como una via util
para estimar desempefio y riesgos antes de invertir en equipos o lineas especializadas (Dauvis,
2008; Sipos & Pacala, 2019). Esta posibilidad resulta especialmente valiosa en contextos donde la
decisidon tecnoldgica no depende solo del rendimiento, sino también de la viabilidad de

implementacion.

En términos globales, se estima que mas de la mitad del lactosuero generado no se
reutiliza ni se valoriza, pese a su potencial biotecnolégico (Chombo-Morales, 2024; Flores Lépez
et al., 2024; Osorio-Gonzalez et al., 2018; Reporte Indigo, 2023; Statista Research Department,
2023). Ademas, por cada kilogramo de queso se generan aproximadamente 9 a 10 litros de suero,
lo que representa millones de litros de efluente sin aprovechar a escala mundial (Alais, 1985; Asas
et al., 2021b; Lappa et al., 2019; Osorio-Gonzalez et al., 2022; Pires et al., 2021). Este escenario

confirma que el problema no es marginal, sino estructural.

Por otro lado, los procesos industriales tradicionales de fermentacién y deslactosado,
cuando operan en etapas separadas o secuenciales, alcanzan usualmente entre 85 % y 90 % de
hidrdlisis de lactosa, lo que deja un remanente que limita tanto la reduccién de la carga
contaminante como la obtencién de productos de mayor aprovechamiento (Maidali et al., 2023;
Tesfaw, 2023). Esta eficiencia parcial, sumada al aumento constante de los volumenes de

produccidn, evidencia la necesidad de migrar hacia procesos mas integrados.

En ese contexto, la sacarificacion y fermentacidn simultaneas (SSF, por sus siglas en inglés)
rednen en una sola etapa la hidrdlisis enzimatica de la lactosa y su fermentacién microbiana, lo
gue evita acumulaciones intermedias, reduce inhibiciones y mejora el rendimiento global del
proceso (Caro et al.,, 2024; Olofsson et al., 2008). Ademds, su modelado en entornos
computacionales como MATLAB® permite predecir condiciones operativas, estimar tiempos de
reaccion, reducir incertidumbre y disefiar configuraciones escalables con menor riesgo técnico

(Davis, 2008; Jiménez et al., 2023; John et al., 2009; Rojan P. et al., 2008).
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La problematica central, entonces, no se limita al alto volumen de lactosuero con elevada
carga organica que hoy se desaprovecha, sino que también involucra la ineficiencia de los
esquemas tradicionales de deslactosado y fermentacion (Lappa et al., 2019; Pires et al., 2021;
Zandona et al., 2021). Frente a ello, la transicidon hacia procesos de intensificacién como la SSF
constituye una alternativa estratégica para transformar un pasivo ambiental en una materia
prima de alto valor, articulando sostenibilidad, innovaciéon tecnolégica y aprovechamiento

integral de subproductos lacteos (Oehlenschlager et al., 2024; Pires et al., 2021).
1.2. Contexto de la propuesta de intervencion

1.2.1. Contexto de la organizacion

El presente Trabajo de Obtencidn de Grado (TOG) se enfoca en micro, pequeiias y
medianas unidades productivas (MiPyme) vinculadas con la elaboraciéon de quesos en Jalisco,
Meéxico. Esta entidad mantiene una participacién sobresaliente en la produccion nacional de leche
y derivados, lo que implica también una generacidn considerable de lactosuero, subproducto
cuya valorizaciéon resulta compleja cuando no se dispone de procesos integrados ni de
plataformas tecnolégicas especializadas (Arellano-Garcia et al., 2024; Camara Nacional de
Industriales de la Leche, 2025; CANILEC, 2022; Flores Lépez et al., 2024; Reporte Indigo, 2023;
SEMADET Jalisco, 2021).

La mayoria de estas unidades productivas opera con limitaciones tecnoldgicas, de
infraestructura y de capital, situacidn que restringe una gestion eficiente de los procesos y
dificulta el cumplimiento estricto de la normativa ambiental aplicable. Entre las disposiciones
relevantes se encuentran la NOM-001-SEMARNAT-2021, que establece limites maximos
permisibles para descargas hacia cuerpos receptores federales; la NOM-002-SEMARNAT-1996,
orientada a descargas en redes de alcantarillado urbano o municipal; la NOM-003-ECOL-1997,
relativa a la calidad de aguas tratadas destinadas a ciertos servicios publicos; y la NOM-052-
SEMARNAT-2005, que regula la identificacidn y clasificacion de residuos peligrosos cuando las
descargas contienen sustancias toxicas (Arellano-Garcia et al., 2024; Flores Lépez et al., 2024,

NOM-001-SEMARNAT-2021, 2022; Secretaria de Medio Ambiente y Recursos Naturales, 2006;
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SEMADET Jalisco, 2021). En consecuencia, el manejo del suero no solo representa un desafio

productivo, sino también un asunto de cumplimiento ambiental y de sostenibilidad empresarial.
1.2.2. Contexto tecnoldgico y empresarial

Desde la perspectiva de la cadena de valor lactea, las MiPyme desempefan un papel
esencial en la economia regional; sin embargo, enfrentan barreras estructurales para adoptar
tecnologias sostenibles. Las revisiones recientes sobre valorizacién de subproductos lacteos
muestran que estas unidades presentan menor capacidad para incorporar metodologias
biotecnoldgicas avanzadas, como digestidon anaerobia, procesos fermentativos o esquemas de
biorrefineria mas integrales (Arellano-Garcia et al., 2024; SEMADET Jalisco, 2021; Torres

Martinez, 2019; Udourioh et al., 2025).

En ese contexto, la intervencién se sitla en organizaciones con produccién quesera
tradicional, capacidad instalada reducida y baja adopcidon tecnolégica, condiciones que vuelven
urgente la busqueda de soluciones innovadoras para revalorizar el lactosuero. Bajo esta logica, el
residuo deja de entenderse Unicamente como un problema de disposicion final y pasa a
concebirse como una materia prima estratégica con potencial de aprovechamiento (Arellano-

Garcia et al., 2024; Garcia Lépez, 2022; SEMADET Jalisco, 2021).

1.3. Contexto del entorno

Jalisco se consolida como uno de los estados con mayor produccion de leche y queso en
México. Esta posicion fortalece la economia regional, pero al mismo tiempo incrementa la
generacién de suero de leche vy, con ello, la presidon sobre los sistemas locales de manejo y
tratamiento. Desde una perspectiva tecnoldgica, Arellano-Garcia et al. (2024) analizan la situacién
actual del lactosuero en Jalisco y sefialan que la digestién anaerobia con produccién de biogas se
perfila como una tecnologia relevante para mitigar impactos ambientales y contribuir a la

generacioén de energia limpia (Arellano-Garcia et al., 2024).

A escala global, la produccion de suero de leche supera los 200 millones de toneladas por
afio y mantiene una tendencia de crecimiento cercana al 3 % anual durante las ultimas décadas,
lo que refuerza la urgencia de implementar soluciones sostenibles (Arellano-Garcia et al., 2024;
Cruz-Salomén et al., 2020; Lappa et al., 2019; Malos et al., 2025; Pires et al., 2021). Solo una
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fraccion, aproximadamente de 50 %, se valoriza actualmente para consumo humano o para uso
industrial (Lappa et al.,, 2019). En este panorama, los esfuerzos por incorporar enfoques de
economia circular mediante tecnologias como la SSF adquieren especial pertinencia en Jalisco, ya
que podrian reducir impactos ambientales, promover el aprovechamiento del residuo y fortalecer
la sostenibilidad del sector lacteo regional (Arellano-Garcia et al., 2024; Caro et al.,, 2024;
Chombo-Morales, 2024; Davis, 2008; Flores Lopez et al., 2024; John et al., 2009; Osorio-Gonzalez
et al., 2018; SEMADET Jalisco, 2021).

1.4. Analisis causa-efecto

El esquema de arbol de problemas permite visualizar la relaciéon entre las causas y sus
consecuencias, asi como identificar con mayor claridad la raiz del conflicto asociado al manejo del
suero de leche en queserias. La Figura 1 representa esta relacion y organiza el problema a partir
de practicas de manejo inicial, efectos ambientales y limitaciones para la valorizaciéon del

subproducto.
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Figura 1. Arbol de problemas (causa-efecto) del manejo inicial y disposicién final del
suero de leche tras la elaboracion del queso.

Fuente: Elaboracion propia a partir de (Ana Estikomah et al., 2023; Arellano-Garcia et al.,
2024; Bosco et al., 2018; Maidali et al., 2023; Osorio-Gonzélez et al., 2018; Pires et al., 2021;
Slavov Kolev, 2016).

1.4.1. Causas observables para la definicion del problema central

En la Figura 1, las raices del problema corresponden al manejo inicial del suero de leche
después de la elaboracién del queso. Diversos autores sefialan que, tras la separacion de la
cuajada, el manejo inmediato del suero suele incluir practicas poco controladas, entre ellas el

vertido en drenajes, cuerpos de agua, fosas sépticas o suelos agricolas; la dilucién con agua
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potable o con aguas residuales procedentes de limpieza in situ (CIP* por sus siglas en inglés); la
mezcla con salmueras; la neutralizacion parcial con compuestos alcalinos para ajustar pH sin
evaluar la demanda bioldgica y quimica de oxigeno; la fermentacion espontanea por la carga
microbiana presente; la obtencién de componentes como requesdn o proteinas séricas sin una
estrategia integral para el resto de la matriz; y el almacenamiento a temperatura ambiente sin
control térmico (Ana Estikomah et al., 2023; Maidali et al., 2023; Pires et al., 2021; Slavov Kolev,
2016).

Estas practicas incrementan la carga orgdnica, la salinidad y las fluctuaciones de pH, lo que
dificulta cualquier tratamiento posterior (Maidali et al., 2023; Pires et al., 2021; Slavov Kolev,
2016). Ademas, aceleran la degradacion de componentes valiosos del suero y reducen su
potencial de aprovechamiento industrial (Ana Estikomah et al., 2023; Pires et al., 2021; Slavov
Kolev, 2016). A ello se suma que la mezcla indiscriminada de suero dulce y 4cido, el transporte en
envases no aptos para contacto con alimentos y la elaboracidon de requesén sin control de
pardametros comprometen la inocuidad, disminuyen la uniformidad del producto y dificultan la
implementacidon de procesos integrados de mayor valor agregado (Ana Estikomah et al., 2023;

Arellano-Garcia et al., 2024; Asas et al., 2021b; Slavov Kolev, 2016).

1.4.2. Efectos observables a partir de las causas para la definicion del problema central

En la Figura 1, las ramas representan los efectos derivados de ese manejo inadecuado del
suero de leche. Entre las consecuencias mds relevantes se encuentran el incremento de la
demanda bioquimica y quimica de oxigeno por su alto contenido de lactosa, la proliferacién de
algas, el agotamiento de oxigeno en rios y lagunas, el deterioro de ecosistemas y la eutrofizacién
de suelos y mantos acuiferos (Arellano-Garcia et al., 2024; Bosco et al., 2018; Osorio-Gonzalez et

al., 2022).

Las repercusiones de este escenario no se limitan al plano ambiental. También se traducen
en multas regulatorias, encarecimiento de procesos de depuracion, pérdida de oportunidades de

aprovechamiento tecnoldgico y sanitario, asi como en un freno para el desarrollo de alternativas

! Limpieza en sitio.
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de innovacion orientadas a un uso mas sostenible del lactosuero (Arellano-Garcia et al., 2024;

Reporte Indigo, 2023; SEMADET Jalisco, 2021).
1.4.3. Problema central

El desaprovechamiento del suero de leche genera pérdida de oportunidades econdémicas,
limitaciones tecnoldgicas y dafios ambientales al no integrarse en esquemas de valorizacién (Ana
Estikomah et al., 2023; Arellano-Garcia et al., 2024; Flores Lopez et al., 2024; Maidali et al., 2023;
Slavov Kolev, 2016). En las MiPyme queseras, el problema parte de que este subproducto se
genera de manera constante, pero rara vez se gestiona mediante estrategias que permitan
recuperar su valor funcional y reducir sus efectos contaminantes (Flores Lépez et al., 2024;

Reporte Indigo, 2023).
1.5. Matriz de marco légico del problema

En Jalisco, principal productor nacional de leche, este problema se intensifica por la
coexistencia de pequeiias queserias artesanales y plantas de mayor escala industrial, insertas
dentro de una cadena productiva que genera grandes volimenes de suero y que no siempre
disponen de mecanismos suficientes para su aprovechamiento (Arellano-Garcia et al., 2024;
Flores Lopez et al., 2024; SEMADET Jalisco, 2021). En este escenario, resulta necesario explorar
estrategias biotecnoldgicas capaces de transformar el residuo en productos de valor agregado vy,
al mismo tiempo, reducir el impacto ambiental. Entre las alternativas con resultados
prometedores se encuentran la hidrdlisis de lactosa mediante B-galactosidasa y la fermentacién
con cultivo de kéfir, particularmente cuando ambas se integran en esquemas de sacarificacién y

fermentacion simultaneas (Doran-Peterson et al., 2009; Panesar et al., 2010; Rojan P. et al., 2008).
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Tabla 2a. Matriz de marco logico

Narrativa de objetivos

Indicadores para
logro

Elementos de
verificacion

Supuestos

Fuentes

Fin: Contribuir al aprovechamiento del
suero de leche en la industria lactea
nacional mediante procesos
biotecnoldgicos sostenibles.

Propdsito: Implementar un proceso de
sacarificacién y fermentacion simultanea
(SSF) con B-galactosidasa y cultivo
consorcio de kéfir, optimizado mediante
modelos cinéticos en MATLAB®.

Componente 1: Ajustar pardmetros
enzimaticos y microbianos en modelos de
biorreactores (lote, continuo, alimentado
y pistén), identificando el esquema mds
eficiente mediante comparacién entre
ellos.

290 % de
deslactosado en
condiciones
simuladas;
propuesta técnica
validada.

>90 % de
deslactosado;
simulacion de alta
confiabilidad.

Modelo mas
eficiente
identificado;
comparacion con
piston completada.

Simulacion de
bioprocesos y
documento
técnico final.

Informes de
simulaciény
validacién
técnica en
documento
final.

Tablas, graficos
y diagramas
obtenidos
como
resultados de la
simulacién.

Disponibilidad de
datos cinéticos
confiables y
bibliografia
experimental
suficiente.

Acceso a enzimas y
cultivos microbianos
reportados en
literatura.

Parametros de enzima
y microorganismos
disponibles en
literatura.

(Pires et al., 2021).

(McGovern et al.,
2024).

(Cruz-Salomoén et al.,
2020; Kolev et al.,
2022; Lappa et al.,
2021; S. Lee & Koo,
2005; Luongo et al.,
2019; McGovern et
al., 2024; Panesar et
al., 2010; Tang et al.,
2011; Tesfaw, 2023).

Fuente: Elaboracidn propia
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Tabla 2b. Matriz de marco logico (continuacion)

Narrativa de objetivos

Indicadores para
logro

Elementos de
verificacion

Supuestos

Fuentes

Componente 2: Validar las pruebas de
concepto de simulacion de los sistemas de
esquema y biorreactor seleccionados respecto
de SHF-lotes separados como la linea base del
proceso de deslactosado y fermentacion.

Actividades:
1. Recopilar pardmetros cinéticos de B-
galactosidasa y microbiota de kéfir.

2. Implementar y ejecutar modelos de
esquemas de SHF y SSF y biorreactores en
MATLAB® (lote, continuo, alimentado, pistén).

3. Elaborar informe técnico y
recomendaciones.

Obtener los
resultados de
cada sistema
evaluado.

Entregables
parciales: tablas
de parametros,
modelos
validados,
diagramas de
proceso.

Graficas y
comparacion
entre sistemas de
esquema-
biorreactor
simulados.

Documentacion
de simulaciones,
reportes técnicos,
diagramasy
tablas.

Proceso reportado en
literatura disponible y
experiencia
profesional.

Colaboracion
institucional y
acompafiamiento
académico disponibles.

(Colacicco et
al., 2024).

(Li et al.,
2023).

El anadlisis de la matriz (Tabla 2a y 2b) evidencia que el aprovechamiento del suero de leche no solo atiende un problema
ambiental, sino que también abre una ventana de innovacién para la industria lactea nacional. La implementacién de estos procesos
biotecnoldgicos depende de su viabilidad técnica y del interés de los productores por adoptar cambios tecnolégicos. En ese sentido, la

propuesta se entiende como un primer paso hacia una transicidon productiva mas responsable, en la que ciencia aplicada, la economia

Fuente: Elaboracion propia

circular y la sostenibilidad se articulan de manera coherente.
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1.6. Objetivos de la intervencion

Objetivo general: Evaluar, mediante simulacién computacional, alternativas de
valorizacién del suero de leche para identificar la configuracién esquema—biorreactor mas viable,

considerando desempefio técnico, sostenibilidad y factibilidad operativa.

Indicador: Lograr 2 90 % de deslactosado mediante la seleccidn del sistema

esquema-biorreactor de mejor desempefio después de comparar las simulaciones.

Elementos de verificacidon: Resultados de la simulacion, cddigos obtenidos en

MATLAB® y documento técnico final.

Objetivos especificos:

Objetivo especifico 1: Traducir el problema del desaprovechamiento del suero en

criterios técnicos de evaluacion.

Objetivo especifico 2: Modelar la hidrdlisis enzimatica y la fermentacion

microbiana bajo condiciones comparables mediante la aplicacién de MATLAB®.

Objetivo especifico 3: Comparar SHF y SSF en biorreactores lote, alimentado,

continuo y piston.

Objetivo especifico 4: Analizar y seleccionar la alternativa con mejor equilibrio

entre deslactosado, biomasa, impacto ambiental y posibilidad de implementacién.

Indicadores: Modelo cuya configuracion de esquema y biorreactor presenta el
mejor desempefo en tiempo y porcentaje de hidrdlisis de lactosa; cédigos de
simulacion del modelado de los sistemas SHF y SSF con sus biorreactores
correspondientes, integrados en el documento de TOG y en archivos ejecutables

asociados.

Elementos de verificacion: Tablas, graficos y diagramas generados en Ia

simulacion; salidas generadas de la aplicacién utilizada.
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1.7. Delimitaciones y area funcional por intervenir

El presente estudio se enfoca en pequefias y medianas empresas (MiPyme) queseras de
Jalisco, México. La intervencidn se concentra en el manejo del lactosuero una vez concluida la
elaboracién del queso y delimita el drea funcional al aprovechamiento y valorizacidon de este
subproducto. En particular, el trabajo plantea la simulacién de procesos SSF en un entorno

computacional, excluyendo fases de logistica, distribucidn o escalamiento industrial.

Desde el punto de vista temporal, el proyecto se desarrolla en un horizonte de cinco meses
y se circunscribe a la fase de modelado y simulacién digital. No se contempla recoleccién
experimental de muestras, sino la parametrizacion a partir de datos secundarios reportados en

literatura cientifica y fuentes técnicas especializadas (Goyal et al., 2023; Maidali et al., 2023).

En el plano metodoldgico, el estudio se limita a variables operativas criticas, como
concentracion enzimatica, tiempo de reaccién y comportamiento del consorcio de kéfir. Aunque
se revisa la viabilidad técnico-econémica del proceso, dicho andlisis mantiene un caracter
exploratorio y se basa en costos de insumos y energia contrastados con el valor potencial de los
productos generados, sin desarrollar estudios juridicos ni propuestas de transferencia tecnolégica
industrial a escala completa (Chalermthai et al., 2020; Delgado-Macuil et al., 2025; McGovern et

al., 2024; Panesar et al., 2010).
1.8. Justificacidn y pertinencia del trabajo

1.8.1. Justificacion del trabajo

El suero de leche, como principal subproducto de la elaboraciédn de quesos, concentra
tanto pérdidas econémicas como presién ambiental cuando su disposicién es inadecuada
(Arellano-Garcia et al., 2024). En Jalisco, donde la produccién lechera ocupa una posicién
destacada a nivel nacional, la magnitud del problema resulta todavia mas visible. La estimacion
presentada en la Tabla 1 coincide con lo reportado por Uribe-Veldzquez et al. (2025), quienes
ubican la generacidn de suero de leche en el estado en el orden de 320,000 m3-afio, en pocos

municipios (Uribe-Veldzquez et al., 2025).
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Este volumen implica que una porcién considerable de la leche destinada a queso termina
convertida en un efluente rico en lactosa. En estudios locales, hasta el 95 % del suero de leche se
desecha o se descarga al medio ambiente, con la consecuente carga organica y el riesgo de

eutrofizacidén asociado (Flores Lépez et al., 2024; Uribe-Velazquez et al., 2025).

Por ello, su valorizacion bajo un enfoque de economia circular permite desplazar la légica
del costo ambiental hacia una légica de aprovechamiento productivo. En otras palabras, el suero
puede pasar de ser un residuo problematico para convertirse en plataforma para bioprocesos y
esquemas de biorrefineria capaces de generar productos alimentarios y biotecnolégicos de mayor

valor agregado (Delgado-Macuil et al., 2025; Lappa et al., 2019; Pires et al., 2021).
1.8.2. Pertinencia del trabajo

La comparacion entre SSF y SHF mediante simulacidon reduce la incertidumbre asociada a
inversiones en equipos, validaciones y pruebas de operacién que suelen ser costosas para las
MiPyme. Este modelado permite estimar tiempos de proceso, conversion de lactosa y
productividad, lo que facilita priorizar la configuracion mas adecuada y robusta en contextos
donde el capital y el personal especializado son limitados (Arellano-Garcia et al., 2024; Panesar et

al., 2010).

Ademas, al emplear un esquema SSF que integra hidrdlisis y fermentacion en un solo tren
de proceso, se reducen movimientos y transferencias de materiales, disminuye la exposicién a
contaminacién y se limitan paros operativos, al tiempo que se favorece el uso mas eficiente de
equipos e infraestructura ya disponibles en plantas de derivados lacteos. A ello se suma que un
mayor grado de deslactosado puede ser util para el desarrollo de otros derivados, mientras que
la fermentacién permite seguir la formacién de biomasa y analizar metabolitos generados por el
consorcio de kéfir. Asi, el trabajo no solo compara alternativas de proceso, sino que entrega una
ruta previamente simulada para su evaluacion técnica posterior (Colacicco et al., 2024; Ruarte et

al.,, 2025).
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2. Marco conceptual o de referencia

2.1. El suero de leche como residuo agroindustrial

El lactosuero, subproducto de la industria quesera que representd hasta el 90 % del
volumen de leche procesada, concentré compuestos de alto valor nutricional, entre ellos
proteinas, minerales y lactosa, lo que lo convirtié en una corriente con amplio potencial de
aprovechamiento biotecnoldgico (Pires et al.,, 2021). Como se observa en la Tabla 3, su
composicidon permitié entender que no se tratd Unicamente de un residuo de dificil manejo, sino

también de una materia prima secundaria con posibilidades reales de valorizacién.

Tabla 3. Composicion proximal de suero de leche

Componentes (g/L) Suero dulce Suero acido
Sélidos totales 63.00 - 70.00 63.00-70.00
Proteina 6.00 —10.00 6.00 — 8.00
Nitrégeno no proteico 2.20 2.40
Lactosa 46.00 - 52.00 44.00 - 46.00
Materia grasa 0.30-0.50 0.10-0.30
Calcio 0.40-0.60 1.20-1.60
Fosfato 1.00-3.00 2.00-4.50
Lactato 2.00 6.40

pH 6.30-6.70 4.80-5.50

Nota: Datos obtenidos de (Alais, 1985; Gdmez Soto & Sanchez Toro, 2022; Muset & Castells, 2017)

Considerando los valores del suero dulce presentados en la Tabla 3, se establecio el

parametro de 50.00 g-L'! como referencia para los calculos empleados en las simulaciones.

Aunque durante mucho tiempo se le traté principalmente como un residuo de dificil
manejo, su composicion permitié replantear esa visiéon y ubicarlo como una materia prima
secundaria con posibilidades reales de valorizacién en la bioeconomia circular. De este modo,
pudo proyectarse su transformacién en bioetanol, probidticos, biopolimeros o péptidos
bioactivos mediante procesos fermentativos e hidrélisis enzimatica (Delgado-Macuil et al., 2025;
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Malos et al., 2025). En este marco, su relevancia dejd de depender Gnicamente del control de un
efluente contaminante y pasd a vincularse con su capacidad para incorporarse a cadenas

productivas mas complejas y sostenibles.
2.2. Sacarificacion y Fermentacion Simultaneas (SSF)

La sacarificacion y fermentacién simultaneas (SSF) integraron en un solo reactor la
hidrélisis enzimdtica y la fermentacion microbiana, de modo que los azucares liberados pudieron
consumirse de forma inmediata. Este enfoque evitd, en buena medida, la acumulacién de
galactosa y redujo fendmenos de inhibicidn que limitaron el rendimiento global del proceso
cuando las etapas se operaron por separado (Olofsson et al., 2008). Ademas, distintos estudios
reportaron que la combinacion de B-galactosidasa con levaduras fermentadoras alcanzé
rendimientos alcohdlicos superiores al 70 % del valor tedrico, lo que reforzé la pertinencia de este

esquema en procesos de valorizacion (Colacicco et al., 2024; Jin et al., 2016).

De manera complementaria, investigaciones desarrolladas en el campo de las
biorrefinerias mostraron que el modelado matematico del SSF permitié optimizar variables clave
del proceso, facilitar la comparacidn entre escenarios y maximizar la conversion de sustratos bajo

condiciones simuladas (Mendieta et al., 2022).

Frente al esquema tradicional de hidrélisis y fermentacion separadas (SHF), la estrategia
SSF ofrecié ventajas operativas concretas, como la reduccidon de costos de inversion, la
simplificacion de etapas y la disminucidn de la inhibicidn enzimatica, aspectos que se tradujeron
en una mayor eficiencia del sistema. Por ello, esta alternativa se considerd especialmente
pertinente para contextos donde la infraestructura y los recursos disponibles fueron limitados,

como ocurre en muchas MiPyme queseras (Alfani et al., 2000).
2.3. Economia circular en la agroindustria

La economia circular propuso un modelo de produccién y consumo orientado a prolongar
el ciclo de vida de materiales y recursos, reducir la generaciéon de residuos y disminuir la

extraccién de materias primas virgenes (Dahiya et al., 2018; Salgado-Tello et al., 2024; Tsegaye et
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al., 2021). En el ambito agroindustrial, este enfoque se tradujo en la transformacién de
subproductos en insumos Utiles mediante esquemas de uso en cascada, en los que cada etapa de
valorizacion incrementd la eficacia del sistema productivo. Dentro de esta légica, el lactosuero se
configuré como un caso particularmente representativo. Aunque presenté una elevada carga
organica, también ofrecié una matriz susceptible de reincorporarse a nuevas cadenas de valor
como sustrato de fermentacion, biofertilizante, bioenergia o fuente de compuestos funcionales
(Dahiya et al., 2018; Tsegaye et al., 2021). Esta doble condicion de problema ambiental y recurso
tecnoldgico explico su relevancia en los debates contemporaneos sobre sostenibilidad

agroindustrial.

Diversas experiencias internacionales reforzaron este enfoque. El proyecto europeo
BIOSUERO, desarrollado en Madlaga, implementd un modelo circular en el que el suero de
queseria se transformdé en biofertilizantes y bioestimulantes, con efectos favorables sobre la
calidad del suelo y la productividad de cultivos como tomate y olivo (Home - Biosuero.Com, 2023).
En esa misma direccion, Quille Quille et al. (2021) seialaron que el lactosuero puede destinarse
a la produccién de bebidas lacteas, cerveza artesanal, jarabes, biogas, biopolimeros y abonos
organicos, configurando cadenas de valor compatibles con la sostenibilidad de las MiPyme
queseras (Quille Quille et al., 2021). En conjunto, estas experiencias mostraron que la adopcion
de modelos circulares ofrecié beneficios multiples para las pequefias y medianas empresas del
sector lacteo, entre ellos la reduccién de la contaminacion, la generacion de ingresos adicionales

y la incorporacién gradual de tecnologias adaptables a contextos de recursos limitados.
2.4. MiPyme queseras de Jalisco: perfil y limitaciones

Las MiPyme queseras de Jalisco, en su mayoria de caracter familiar y con infraestructura
limitada, generaron volumenes relevantes de lactosuero que con frecuencia se desaprovecharon,
lo que configuré al mismo tiempo un pasivo ambiental y una oportunidad técnica inmediata
(Cervantes-Escoto & Cesin-Vargas, 2021; Flores Lopez et al., 2024). En este contexto, el modelado
de procesos SSF sobre suero de leche se perfild como una alternativa de bajo costo para estimar

cinética, conversiéon y robustez operativa antes de invertir en planta.
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Este tipo de aproximacion permitié comparar, con criterios mas objetivos, el desempefio
del esquema SSF frente al SHF, que se mantuvo como la configuracién dominante en numerosas
empresas del sector. Su utilidad no radicé solo en anticipar comportamientos de proceso, sino
también en ofrecer una base técnica para orientar decisiones de implementacién y reduccién de
contaminacién a partir de datos, y no Unicamente de experiencia empirica (Cervantes-Escoto &

Cesin-Vargas, 2021; Flores Lopez et al., 2024).

Entre las principales limitaciones de estas unidades productivas se identificaron la
desconfianza para organizarse, los antecedentes de cooperacion poco exitosos, la baja formacion
empresarial y el escaso acceso al crédito y a la capacitacidn técnica. A ello se sumaron rezagos
tecnoldgicos e higiénico-sanitarios, dependencia de insumos externos costosos, manejo
inadecuado del suero, informalidad administrativa y ausencia de estrategias sistematicas de
mercadotecnia. Ademas, presiones como la integracién vertical de grandes industrias, el
encarecimiento de insumos, la inestabilidad de los apoyos publicos y la creciente exigencia
ambiental profundizaron las dificultades para avanzar hacia esquemas de aprovechamiento mas
sostenibles (Cervantes-Escoto & Cesin-Vargas, 2021; Flores Lopez et al., 2024; Uribe-Velazquez et

al., 2025).

2.5. Estado de la cuestion

Durante la ultima década, el lactosuero pasé de concebirse como un residuo de dificil
disposicidon a entenderse como un insumo estratégico para biorrefinerias dentro de marcos
asociados con la economia circular (Delgado-Macuil et al., 2025; Pires et al., 2021; Vargas
Corredor & Peréz Pérez, 2018). Este desplazamiento conceptual respondid, en buena medida, al
avance en politicas ambientales y de gestidn de residuos que promovieron la transicion hacia
sistemas productivos mas sostenibles. En el caso de Jalisco, distintos trabajos documentaron los
efectos de la descarga de lactosuero y defendieron su integracién en esquemas de valorizacion

local (Uribe-Veldzquez et al., 2025).

Como sefalaron Zou & Chang (2022), diversas metodologias permitieron avanzar en la
comprensién y valorizacidon del lactosuero. Entre ellas destacaron los procesos de hidrdlisis y

fermentacion en etapas separadas (SHF), ampliamente utilizados, aunque con limitaciones
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asociadas a tiempos mas largos y menor integracién operativa. También sobresalieron los
procesos SSF, que redujeron costos y mejoraron conversiones al reunir ambos pasos en un mismo
reactor, aunque exigieron un balance cuidadoso entre las condiciones éptimas para enzimas y
microorganismos. Por su parte, los procesos de co-fermentacién de azucares (SSCF), aplicados
sobre todo a residuos lignoceluldsicos, ofrecieron aprendizajes utiles para el caso del lactosuero,
aunque todavia enfrentaron retos vinculados con la compatibilidad de cepas y la estabilidad de

parametros operativos (Zou & Chang, 2022).

Estos enfoques se fortalecieron con el uso de modelos cinéticos y simulaciones
computacionales, herramientas que permitieron predecir comportamientos microbianos,
optimizar condiciones de operacidn y reducir los riesgos financieros asociados con pruebas piloto
(Colacicco et al., 2024). De manera paralela, técnicas de disefio experimental y andlisis de
superficie de respuesta mostraron utilidad para identificar combinaciones éptimas de pH,
temperatura, tiempo de fermentacion y concentracién de enzimas o inéculos (Delgado-Macuil et

al., 2025).

La literatura internacional dejé ver tres debates principales. El primero se relacioné con la
seleccion de la estrategia tecnoldgica mas adecuada segun los objetivos del proceso. El segundo
se centrd en la comparacion entre SHF, SSF y SSCF, cuyos desempefios mostraron ventajas y
limitaciones relativas: mientras SHF facilité el control individual de cada etapa, SSF redujo tiempos
y trasiegos, y SSCF prometidé un mejor aprovechamiento de azlcares, aunque todavia requirid
superar restricciones técnicas. El tercer debate gird en torno a la escalabilidad y a la pertinencia
local, ya que muchos resultados favorables obtenidos a escala de laboratorio no se tradujeron

con facilidad a contextos de pequefnas y medianas empresas rurales (Zou & Chang, 2022).

En regiones como Jalisco, la adopcién de estas tecnologias enfrentd barreras de costo,
acceso a infraestructura y disponibilidad de conocimiento técnico, lo que reforzé la importancia
de herramientas de modelado capaces de reducir riesgos y facilitar decisiones de implementacion
(Uribe-Veldzquez et al., 2025). A la vez, la literatura mostré un interés creciente por la
diversificacion de productos finales y por la obtencidon de compuestos con valor funcional, como
probidticos y metabolitos antimicrobianos aplicables en la conservacién de quesos frescos

mexicanos (Vera-Santander et al., 2024).
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En ese escenario, el presente trabajo buscd aportar mediante la modelacién
computacional de procesos SSF, con énfasis en la optimizacidon de variables bajo condiciones
simuladas de cinética enzimatica y microbiana en MATLAB®, con lo que se suma a un debate

cientifico y aplicado que permanece abierto.
2.6. Conceptos y enfoques tedricos relacionados

El paradigma de la economia circular orientd la transicion desde esquemas lineales de
produccién, consumo y desecho hacia modelos en los que los subproductos se convirtieron en
materias primas para nuevas cadenas de valor. En ese marco, la biorrefineria se definié como un
conjunto de procesos capaces de aprovechar residuos organicos para generar compuestos de
valor agregado (Tsegaye et al., 2021; Weber et al., 2020). Esta perspectiva resultd particularmente
util para analizar el lactosuero, ya que permitid situarlo dentro de estrategias de transformacién

mas amplias y no solo como un residuo aislado.

La literatura ofrecié ejemplos diversos de esta ldgica. Se documentaron biorrefinerias
basadas en biomasa lignoceluldsica, como bagazo de cafia y otros residuos agricolas, en las que
se desarrollaron modelos de conversién a bioetanol y biopolimeros acompafiados de analisis
técnico-econémicos y estrategias de intensificacién de bioprocesos (Colacicco et al., 2024). De
manera semejante, varios trabajos aplicaron este enfoque al suero lacteo para la produccién de
etanol y biogas, asi como para el aprovechamiento de componentes proteicos y azucarados
dentro de las rutas de valorizacién mds complejas (Arellano-Garcia et al., 2024; Colacicco et al.,

2024; Jin et al., 2016; Kavacik & Topaloglu, 2010; Pires et al., 2021).

En particular, Colacicco et al. (2024) presentaron un proceso que incorporo Kluyveromyces
marxianus para fermentar lactosa del lactosuero y evaluaron distintos escenarios orientados a
maximizar rendimientos y reducir costos mediante simulaciones. Este antecedente resultd
relevante porque mostrd que la modelacién no solo sirvid para describir procesos, sino también
para comparar configuraciones y apoyar decisiones de disefio con implicaciones econdmicas

(Colacicco et al., 2024; Jurado et al., 2002b; Santos et al., 1998).
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La biotecnologia explord distintos procesos para valorizar el lactosuero. En la Tabla 4 se
resumio un cuadro comparativo de los tres principales enfoques fermentativos documentados en

la literatura:
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Tabla 4. Comparativa de los tres principales enfoques fermentativos en bioprocesos

Proceso

Descripcion

Ventajas

Desventajas

Fuentes

Hidrélisis y
fermentacién
separadas (SHF)

Hidrélisis y
fermentacion
simultaneas (SSF)

Hidrdlisis y co-
fermentacion
simultaneas (SSCF)

La descomposicion de la
lactosa se realiza primero
por hidrdlisis enzimatica y
después se fermenta el
azucar liberado.

La enzima lactasa hidroliza
la lactosa mientras ocurre
la fermentacién en un
mismo reactor.

Permite aprovechar varios
azucares en paralelo
mediante diferentes
microorganismos o
consorcios.

Mayor control en cada
etapa; posibilidad de
optimizar enzimas y
fermentacion por
separado.

Reduce tiempos y costos;
evita acumulacion de
lactosa que inhibe el
proceso.

Mejora el
aprovechamiento de
azucares; potencial de
mayores rendimientos.

Requiere mas tiempo y
equipos; costos operativos
mas altos.

Requiere balancear
condiciones éptimas para
enzimasy
microorganismos.

Complejidad en el control
de cepas; estabilidad del
sistema limitada.

(Gonzalez Cortés
et al., 2014).

(Olofsson et al.,
2008).

(Ballesteros et al.,
2004).

Fuente: Elaboracidn propia a partir de (Ballesteros et al., 2004; Gonzalez Cortés et al., 2014; Olofsson et al., 2008)
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Ademas de procesos convencionales con levaduras, se investigd el uso de cultivos
microbianos complejos como el kéfir. Estos consorcios, integrados por bacterias acido-lacticas,
levaduras y otras especies protocooperativas, ofrecieron ventajas en términos de reduccién de
lactosa, la generacidn de metabolitos antimicrobianos y diversificacién de productos. Londero et
al. (2012) mostraron que la fermentacion de suero con granos de kéfir redujo la lactosa hasta en
48 % y generd compuestos con efecto inhibitorio frente a Salmonella y E. coli (Londero et al.,
2012). De manera similar, Soupioni et al. (2013) evaluaron kéfir inmovilizado en soportes de bajo
costo, como bagazo y residuos cerveceros, y destacaron su eficacia en la fermentacién del suero
para producir etanol y acido lactico (Soupioni et al., 2013). Mas adelante, Yigit Ziolkowski et al.
(2024) desarrollaron un kéfir probidtico fortificado con concentrado de proteina de suero y
evaluaron su actividad de lactasa, consistencia y propiedades reoldgicas (Yigit Ziolkowski et al.,

2024).
2.7. Herramientas tecnologicas o de innovacion consideradas en el trabajo

2.7.1. Modelado computacional

El modelado computacional se consolidd como una herramienta versatil para la
simulacidn y optimizacidon de procesos biotecnolégicos complejos, entre ellos los sistemas SSF.
Esta aproximaciéon permitid manipular virtualmente variables como temperatura, pH,
concentracion enzimatica, carga microbiana y tiempo de residencia, con lo que fue posible

anticipar rendimientos y limitaciones antes de implementar fisicamente el proceso.

Por un lado, Ruarte et al. (2025) aplicaron MATLAB® para modelar la fermentacién
probidtica de cerveza mediante ecuaciones logisticas y el modelo Luedeking—Piret tanto en su
versidn clasica como modificada. Sus resultados evidenciaron que los modelos ajustados
ofrecieron mayor precision predictiva en el crecimiento celulary en la produccion de metabolitos,
aspecto especialmente relevante para fermentaciones con microorganismos complejos como
consorcios microbianos y procesos enzimaticos (Ruarte et al.,, 2025). Este enfoque pudo
trasladarse conceptualmente al lactosuero, donde la fermentacién con consorcios como el kéfir

presentd dindmicas celulares igualmente complejas.
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Por otro lado, Mendieta et al. (2022) modelaron el SSF de pulpa de pino para la produccién
de bioetanol y variaron condiciones como la temperatura, la carga enzimatica y el tiempo de
fermentacién. A partir de modelos matematicos construidos con disefios experimentales,
identificaron combinaciones de variables que maximizaron los rendimientos (Mendieta et al.,

2022).

Este tipo de simulaciones mostrd, ademas, que el SSF pudo superar al esquema de
hidrélisis y fermentacion en etapas separadas (SHF) al reducir los costos operativos entre un 10
% y 20 %, principalmente por la simplificacion de etapas y equipos (Alfani et al., 2000). En
contextos donde las decisiones tecnoldgicas se encontraron restringidas por recursos limitados,

esta diferencia adquirié una importancia practica evidente.

La literatura también reportd avances significativos en el aprovechamiento del lactosuero
con cultivos de kéfir. Yigit Ziolkowski et al. (2024) disefiaron un kéfir probidtico fortificado con
concentrado de proteina de suero y observaron incrementos en la actividad de lactasa, en la
generacion de acido lactico y en propiedades reolégicas favorables (Yigit Ziolkowski et al., 2024).
De manera semejante, Hernandez-Martinez et al. (2025) utilizaron granos de kéfir para fermentar
suero secundario y lograron la produccién de exopolisacaridos con aplicaciones potenciales en
alimentos funcionales (Hernandez-Martinez et al., 2025). Sin embargo, estos estudios no

integraron la etapa de modelado computacional.

Otros trabajos se enfocaron en transformar derivados del suero mediante la optimizacion
de variables enzimaticas y de sustrato. Rivera Flores et al. (2024) aplicaron modelos de superficie
de respuesta para optimizar la fermentacién de permeado de suero con Brettanomyces
claussenii, considerando la relacion enzima lactasa/sustrato, la concentracion de lactosa y la
temperatura. Sus resultados confirmaron que fue posible maximizar la produccién de etanol y
galactosa a través de un modelado estadistico robusto, aunque sin incorporar un entorno

dindmico de simulacién como MATLAB® (Rivera Flores et al., 2024).

Finalmente, Pires et al. (2021) emplearon ultrafiltracion para concentrar suero de leche
de oveja y cabra y lo fermentaron con kéfir tradicional y comercial, evaluando propiedades

microbioldgicas, sensoriales y fisicoquimicas. El estudio demostrd el potencial del suero como
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sustrato de fermentacion, aunque no integré modelos computacionales ni comparativas entre

tipos de biorreactores (Pires et al., 2021).

En conjunto, la revisién evidencié que, aunque existieron estudios sobre fermentacion de
suero con kéfir, el uso de lactasa enzimatica o la simulacion matematica de SSF en otros sustratos,
ninguno integré todos estos componentes en un mismo proyecto. La innovacién de este TOG se
ubica precisamente en esa articulacién: incorporar lactasa como variable en procesos de hidrélisis
y fermentacidon simultdneas aplicadas al suero, utilizar cultivos consorciados de kéfir para
potenciar la fermentacién y generar productos de valor ainadido, todo ello dentro de un ambiente
de simulacidon computacional (Davis, 2008; Jiménez et al., 2023). Asimismo, el trabajo planted la
comparacion del desempefio de distintas configuraciones de biorreactor operadas en modos
diferentes, ademas de un biorreactor de flujo pistdn, con el fin de seleccionar la alternativa mas

eficiente desde el punto de vista técnico y econdmico (Ver Figura 2).

Hidrdlisis | Fermentacion
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Lote separado
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Biomasa
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computacional
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T

Biorreactor continuo

o ’
\ Biorreactor piston

Figura 2. Comparativo de esquemas SHF y SSF y 4 biorreactores

Fuente: Elaboracion propia
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La Figura 2 muestra los cuatro biorreactores de este trabajo, asi como las variables
analizadas. También distingue los procesos de hidrélisis y fermentacion separadas (SHF) y la

hidrélisis y fermentacién simultaneas (SSF).

En sintesis, este enfoque integral no ha sido reportado de manera previa en la literatura
revisada y ofrece un modelo de intervencidn innovador para MiPyme queseras de Jalisco, al

conjugar sostenibilidad, economia circular y herramientas de simulacion avanzada.
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3. Soluciones conceptuales e ingenieria previa

En la etapa de andlisis critico de alternativas para el proyecto de comparacién y seleccién,
mediante simulacién computacional, del proceso de sacarificacion y fermentacién simultdneas
(SSF) frente al esquema de sacarificacion y fermentaciéon separadas (SHF), aplicado al
aprovechamiento del suero de leche en la industria de derivados lacteos, se identificaron
necesidades técnicas clave. Entre ellas destacaron la seleccién del esquema de proceso mas
conveniente, la comparacidn entre distintas configuraciones de biorreactor y la definicién de un
entorno de modelado capaz de integrar la cinética enzimdtica y microbiana bajo condiciones

comparables.

A partir de la formacién adquirida durante la maestria, en particular en las asignaturas de
Investigacion, Desarrollo e Innovacién |y Il (IDI-I e IDI-l) se definieron objetivos de intervencién
orientados al modelado computacional en MATLAB® de la cinética enzimatica de B-galactosidasa
y de la cinética microbiana del consorcio kéfir. Con ello, se buscé comparar los esquemas SHF y
SSF en configuraciones de biorreactor por lote, lote alimentado, continuo y flujo pistén, con la
finalidad de determinar la alternativa con mayor viabilidad técnica y mejor potencial de
implementacién en el aprovechamiento del suero de leche. A partir de este punto, las propuestas

conceptuales resultantes se presentan de manera ordenada.
3.1. Esquemas seleccionados como soluciones conceptuales

Se consideran dos soluciones conceptuales derivadas del analisis del arbol de problemas
presentado en la Figura 1, donde se establecié como problema central el desaprovechamiento
del suero de leche. Los esquemas objeto de comparacién corresponden a SHF, asumida como
linea base, y a SSF, planteada como alternativa de intensificacion del proceso. Ambos se evaluan

en suero de leche mediante el uso de B-galactosidasa y consorcio de kéfir.

Para esta comparacidén, se emplea simulacion computacional con el propésito de analizar
el desempefio de cuatro configuraciones de biorreactor: lote, lote alimentado, continuo (CSTR) y
pistéon (PFR). De manera complementaria, se definen las variables de entrada, las restricciones de

cada sistema vy los criterios de decisidon necesarios para ejecutar las simulaciones en MATLAB®.
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Como criterio principal de evaluacién, se establece el logro de una hidrdlisis de lactosa > 90 % de
deslactosado en el menor tiempo de proceso posible. A partir de ello, se selecciona el modelado
con mejor desempeiio global, considerando el tiempo requerido para alcanzar dicho nivel de

hidrdlisis, el porcentaje maximo obtenido y la consistencia operativa del sistema simulado.
3.2. Ingenieria previa

3.2.1. Alternativas de solucion a la problematica central del proyecto

En la propuesta de solucion inicial como anteproyecto se considerd el desarrollo de una
bebida fermentada con adicidn de bacterias probidticas como alternativa para el
aprovechamiento del suero de leche en queseria. Esta primera aproximacion partiéo de la
intencién de conferir valor agregado a un subproducto generado de manera constante durante

la elaboracion de quesos, como lo es el suero de leche.

Durante la problematizacién desarrollada en IDI-I e IDI-II, el andlisis se amplid hacia otros
territorios y enfoques, manteniendo al suero de leche como eje central. Para ello, se recurrié a la
busqueda en patentes para identificar soluciones cercanas y lejanas, asi como el uso de
herramientas como la matriz TRIZ y el analisis de arquetipos, con la finalidad de reconocer rutas
de solucidn, actores involucrados y relaciones dentro del sistema complejo que rodea el problema

de estudio.

En este proceso se explord la exergia presente en el suero de leche y se identificaron dos
rutas potenciales. La primera consistié en la obtencién de biodiésel a partir de la grasa residual
del suero, previa separacion mediante centrifugacién (Chagua Rodriguez et al., 2024; Delgado-
Macuil et al., 2025; Escalante et al., 2018; Giulianetti de Almeida et al., 2023; Osorio-Gonzalez et
al., 2022; Zandona et al., 2021). La segunda ruta contempld la generacién de energia eléctrica
mediante celdas voltaicas y el uso de bacterias con capacidad de crecer en las proximidades de
los electrodos en medios formulados a partir de suero de leche (Segundo et al., 2025). Sin
embargo, ambas rutas presentaron niveles de madurez tecnoldgica inferiores a 5, es decir, se
mantuvieron principalmente en fases de investigacidn basica, aplicada o de prototipado inicial, lo

gue limité su viabilidad como alternativa inmediata para este trabajo.
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En la Figura 3 se organiza visualmente el conjunto de tendencias y rutas de
aprovechamiento del suero de leche derivado de la elaboracién de quesos. Su inclusidn refuerza
el foco del trabajo en el desaprovechamiento del suero de leche, previamente definido como
problema central en la Figura 1, y ayuda a delimitar con mayor precision el objetivo de
intervencion y el drea funcional del proyecto. En esta etapa, la convergencia entre Ingenieria
Agrolndustrial, Ingenieria de Alimentos e Ingenieria en Biotecnologia también aporté un marco

técnico pertinente para integrar la propuesta de solucion.

De igual manera, la Figura 3 muestra, ademas, distintas estrategias y tendencias
contemporaneas para aprovechar el suero de leche bajo un enfoque de biorrefineria. La
fermentacion microbiana de este subproducto lacteo puede generar sustancias de valor vy, al
mismo tiempo, reducir el problema de disposicion final. En este sentido, el suero deja de verse
solo como un residuo y pasa a entenderse como un sustrato util para producir biomoléculas de
interés industrial. Entre las aplicaciones reportadas se encuentran la obtenciéon de bioetanol,
lipidos, proteinas unicelulares y celulosa bacteriana, mientras que, de forma tradicional, el suero
crudo también se ha utilizado en bebidas, suero en polvo, concentrados y aislados proteicos entre

otros (Goyal et al., 2023).
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A partir de la revision de la Figura 3, se observa que la biorrefineria del suero de leche
comprende un abanico amplio de posibilidades de aprovechamiento. La producciéon de biomasa,
acidos organicos, pigmentos, prebiodticos, bioplasticos, péptidos bioactivos y conservadores
antimicrobianos ha dado lugar a nuevas lineas de investigacién y desarrollo. En el caso de la
fermentacion, numerosos grupos microbianos han sido evaluados por su eficacia, entre ellos
géneros como Saccharomyces, Kluyveromyces, Cryptococcus, Lactobacillus, Mannheimia,
Pseudomonas, Acetobacter, Gluconobacter y Galactomyces (Goyal et al., 2023). Esta diversidad
confirma que el suero de leche posee un valor tecnolégico mayor del que normalmente se le

atribuye cuando solo se le considera un residuo.

Después de revisar, analizar y descartar otras propuestas, se consolidé la soluciéon de
intervencion con base en el replanteamiento efectuado durante las etapas previas. Para ello se
retomd el arbol de problemas y se confirmdé que el desaprovechamiento del suero de leche
constituia el centro del conflicto (ver Figura 1). A partir de la busqueda de soluciones lejanas y de
la revisién de patentes, se fortalecid la propuesta final de un proceso conceptual orientado a
comparar dos esquemas: la hidrdlisis y fermentacién separadas (SHF), como la linea base, y la
hidrdlisis y fermentacién simultaneas (SSF), como alternativa de intensificacion. El esquema SSF
se planted en cuatro configuraciones de biorreactor con la finalidad de seleccionar el sistema

esquema-biorreactor mas adecuado para el deslactosado del suero de leche.
3.2.2. Solucién adoptada para la problematica central de este proyecto

Para abordar el problema central del desaprovechamiento del suero de leche, la solucion
adoptada integra dos lineas de accidn complementarias. La primera consiste en tomar como
referencia el proceso actual de SHF, ampliamente utilizado como esquema convencional. La
segunda propone evaluar el sistema de SSF en cuatro configuraciones de biorreactor, con el
propédsito de determinar si este enfoque mejora el desempeno del proceso y resulta pertinente

para su eventual aplicacién en empresas MiPyme del sector lacteo en México.

Esta solucidn no solo considera la posibilidad de mejorar el deslactosado del suero de
leche mediante la integracién de hidrdlisis y fermentacion en una misma etapa, sino también la

oportunidad de explorar la obtencidn de kéfir como alternativa de valorizacién comercial de este
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subproducto. En este sentido, el proyecto trasciende una ldgica de tratamiento residual y se

orienta hacia una propuesta de aprovechamiento con potencial tecnoldgico y productivo.

Se optd por utilizar MATLAB® como plataforma para realizar las simulaciones y desarrollar
el modelado de las cinéticas enzimdtica y microbiana en esquemas SHF y SSF, incorporando sus
variantes de biorreactor. La eleccién de este software respondié a su accesibilidad para
estudiantes y docentes del ITESO, asi como a su pertinencia para trabajos de simulacién de
productos, procesos y negocios. Ademas, el lenguaje de programacion de MATLAB® ofrece una
estructura sintactica funcional para implementar modelos matematicos de manera relativamente

accesible, lo que facilitd su adopcion dentro del desarrollo del proyecto.

39



4. Estrategia de desarrollo de ingenieria de detalle

4.1. Justificacion de la estrategia metodoldgica o de intervencion/

investigacion

El proyecto adoptard un enfoque metodolégico sistémico, orientado a definir con
precision la problematica a resolver mediante herramientas como el arbol de problemas y la
revisidn iterativa durante el desarrollo del Trabajo de Obtencidn de Grado (TOG) a lo largo de sus
distintas etapas. Esta estrategia permitira mantener coherencia entre el problema central, los

objetivos de intervencion, la seleccién de alternativas y la construcciéon del modelo de simulacidn.

En relacion con los niveles de madurez tecnoldgica (TRL por sus siglas en inglés), que se
emplearan para estimar el grado de desarrollo de las alternativas identificadas en una etapa de 1
a9, la estrategia incorporara la revisién del estado actual de las soluciones seleccionadas y de su
factibilidad de adopcién en contextos productivos reales (Jin et al., 2016; John et al., 2009; Rojan
P. et al., 2008). Este analisis permitird ubicar el proyecto dentro de una légica de evaluacion

técnica previa a una eventual implementacion.

Dentro de la metodologia definida, la simulacion de los esquemas SHF y SSF mediante
recursos computacionales permitira explorar su comportamiento sin asumir desde el inicio el
costo, la variabilidad y la complejidad de pruebas fisicas reales. Al mismo tiempo, se conservard
la trazabilidad de supuestos, unidades y balances para las cuatro configuraciones de biorreactor

consideradas.
4.1.1. Consideraciones costo/beneficio de la estrategia

De implementarse la estrategia propuesta, uno de los beneficios mas relevantes sera la
reduccion del tiempo requerido para pruebas en planta. Se estimara que una fase previa de
modelado y simulacién permitird acortar entre cinco y 15 dias de ensayos operativos, siempre

gue se disponga de datos técnicos iniciales de equipos y condiciones de proceso en la empresa.

Otro beneficio se asociara con la contencidn de costos de insumos, equipos y tiempo de
proceso. En empresas queseras sera frecuente encontrar tanques destinados al almacenamiento

de suero, leche o agua, por lo que, bajo ciertas condiciones, estos equipos podrian adaptarse
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conceptualmente a funciones de biorreactor para pasteurizacion, hidrdlisis o fermentacion, sin

requerir una sustitucidon inmediata de infraestructura.

Ademas, dentro de la cadena de valor del producto de queso, se proyectara un beneficio
econdmico derivado del mayor aprovechamiento del suero de leche. Frente al escenario actual,
en el que el litro de suero suele comercializarse a bajo precio del orden de $ 0.402 pesos; o incluso
se desecha sin valorizacion, su transformacién potencial en una bebida deslactosada y
fermentada ofrecera una via de aprovechamiento superior desde el punto de vista técnico y

econdmico.

4.2. Herramientas e instrumentos

4.2.1. Entorno de simulacion

Se emplearda MATLAB® version R2025b con actualizacion 1 (25.2.0.3042426) de octubre
2025 compilado y desarrollado por MathWorks, en Natick, Massachusetts, Estados Unidos como
entorno de trabajo para construir las simulaciones vinculadas a las cinéticas enzimatica y
microbiana en los esquemas SHF y SSF, asi como en las cuatro configuraciones de biorreactor

evaluadas.

Ademas, se utilizard el Solucionador Diferenciales Ordinarias (ODE por sus siglas en inglés)
ode45, basado en una formulacidon de Runge-Kutta de cuarto y quinto orden, por su pertinencia
como primera aproximacion para resolver los sistemas de ecuaciones de cinética enzimatica y
microbiana planteados en este trabajo (Davis, 2008; Elnashaie et al., 2007; Schmidt & lJirstrand,

2006).

De manera complementaria, se utilizard Convert.town, como recurso auxiliar para mejorar
la resolucién visual de algunas figuras y esquemas. No obstante, esta herramienta no se
considerara parte central del modelo metodolégico, sino Unicamente un recurso de apoyo

editorial y grafico. De desarrollo independiente, no fue posible encontrar informacién sobre quien

2 Fuente: Dato obtenido mediante consulta telefénica a diversos productores de queso en la rivera del lago de
Chapala-
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compila y versién empleada. Acceso a la herramienta durante los meses de octubre a diciembre

2025 y de enero a mayo 2026.
4.2.2. Herramientas de Inteligencia Artificial

Se recurrird a ChatGPT (OpenAl) en su version disponible durante el periodo de
elaboracién del trabajo, como apoyo instrumental para organizar ideas, pulir redaccion y orientar
material grafico. Este uso no sustituira el juicio técnico, la revision de literatura ni la construccién

de datos del estudio, sino que funcionara como recurso complementario de asistencia académica.

En el periodo de elaboracién de este trabajo se empled el modelo GPT-5.2 Instant,
disponible en la capa gratuita. La solucion es desarrollada y operada por OpenAl OpCo, LLC, con
sede en 1455 Third Street, San Francisco, California, Estados Unidos, y se consume como servicio
remoto, por lo que no aplica una compilacién local controlada por el usuario, dado que la

ejecucion ocurre en infraestructura administrada por el proveedor.

Debido al riesgo de imprecisiones o generacion de contenido no verificable en sistemas
generativos, las salidas se emplearan solo como insumo editorial y se contrastardn con literatura
primaria y criterios de integridad académica, manteniendo la responsabilidad final en el autor

(GPT-5.3 y GPT-5.4 En ChatGPT | Centro de Ayuda de OpenAl, 2026.).

La descripcién detallada de versiones, infraestructura o datos operativos del proveedor

no serd necesaria dentro del cuerpo principal de cada capitulo, quedando referencia en anexos.
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4.3. Modelos de crecimiento, velocidades de reaccion y evaluacion computacional

Tabla 5. Ecuaciones de velocidades bioldgicas

Bloque L. . s ol . ‘
que / Ecuacidn Numero Familia cinética Qué calcula Parametros
proceso
13,: Velocidad de hidrdlisis;
. Vyax: Velocidad maxima;
Calcula la velocidad de MAX
. . e . Lac: Lactosa;
o Vyax, Lac Michaelis—Menten hidrdlisis enzimatica de
Hidrdlisis de T = N K,,: Constante de
Gal (1) con inhibicion por lactosa afectada por la . .
lactosa Kom (1 tx ) +Lac roducto accion inhibidora de la Michaelis;
iGal P alactosa Gal: Galactosa;
g ' K;iGq;: Constante de
inhibicién por galactosa.
Relacién de Calcula la capacidad Vyax: Velocidad maxima;
velocidad Voo —E K 2) Parametro de maxima cataliticadela  Er: Enzima total efectiva;
méxima MAx — =T Teat Michaelis—-Menten lactasa usada en el K, 4+ NUmero de recambio

Crecimiento en
SSF lote, lote
alimentado,
CSTRy PFR

Crecimiento en
SHF, etapa 2

_ Glu 407 Gal
U= HUpax Kg T Glu -/ Umax Kgal T Gal (3)
_ Glu 107 Gal
Hraw = Umax Kg T Glu -/, Umax Kgal T Gal
(4)
4 Lac
Wiac) Umax Kyee + Lac

Monod aditiva por
sustratos

Monod extendida
por multiples
sustratos

modelo.

Calcula la tasa especifica
de crecimiento
microbiano a partir de
glucosa y galactosa.

Calcula la tasa especifica
bruta de crecimiento en
fermentacién SHF
usando glucosa,
galactosa y lactosa
remanente.

catalitico.

u: Tasa especifica de
crecimiento;

Upax: Tasa maxima de
crecimiento;

Glu: Glucosa;

Gal: Galactosa;

K,: semisaturacion para
glucosa;

Kgq:: semisaturacion para
galactosa;

0.7: Factor de ponderacion
de la galactosa en el
codigo.

Wraw: Crecimiento especifico
bruto;

Wiqc: Peso relativo del aporte
de lactosa;

Kjqc: semisaturacion para
lactosa. Los demas ya
definidos
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Bloque /
proceso

Ecuacion

Nimero

Familia cinética

Qué calcula

Parametros

Limite superior
de crecimiento
en SHF, etapa 2

Formacion de
biomasa

Muerte o
decaimiento
celular

Relaciéon de
dilucién en
reactores con
flujo

Tiempo de
residencia
equivalente en
PFR

u = min(Upaw, Upax)

ry = uX
TdX=KdX
D_F

v

A
‘L'(Z) _ Lperm/m 7

F

(6)

(9)

Restriccion
numérica /
saturacion cinética

Cinética de
crecimiento celular

Primer orden
respecto a biomasa

Parametro de
operacién de
reactor

Relacién
geométrico-
hidrodinamica

Calcula la tasa especifica
efectiva evitando que el
crecimiento exceda

Umax-

Calcula la velocidad de
formacién de biomasa.

Calcula la velocidad de
pérdida de biomasa por
muerte o decaimiento.

Calcula la tasa de dilucién
en alimentado y CSTR.

Calcula el tiempo de
residencia equivalente en
funcidn de la posicion
axial.

W crecimiento efectivo;
Wraqw: Crecimiento
calculado;

Wmax: Maximo permitido.
Ty: tasa de produccion de
biomasa;

u: tasa especifica de
crecimiento;

X: biomasa.

Tux: tasa de muerte;

K,: constante de muerte
celular;

X: biomasa.

D: dilucion;
F: caudal volumétrico;
V: volumen del reactor.

T: tiempo de residencia;
Apperm/m: volumen
retenido por metro;

F: caudal;

Z: posicidn axial.

Fuente: Elaboracion propia

La Tabla 5 muestra las ecuaciones de cinética enzimatica y microbiana empleadas en el modelado de las simulaciones.

La Tabla 6 presenta las ecuaciones de balances correspondientes a cada configuracién de biorreactor considerada en el

proyecto.
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Tabla 6. Balances por cada configuracion de Biorreactores

Biorreactor SHF-lotes separados — Fase 1 hidrolisis

Variable Ecuacion Numero Qué calcula Parametros
L g Lac: lactosa;
dLac Disminucién de lactosa por hidrdlisis .
Lactosa =-7n, (10) enzimética (h) t: tiempo;
dt ' 1,2 velocidad de hidrolisis.
Glucosa dGlu — r, (11) Formacion de glucosa por hidrélisis de Glu: glucosa.
dt lactosa.
dGal Formacion de galactosa por hidrdlisis de
Galactosa =+, (12) g P Gal: galactosa.
dt lactosa.

Biorreactor SHF-lotes separados — Fase 2 fermentacion

Variable Ecuacion Numero Qué calcula Parametros
dLac Tx Consumo de lactosa remanente en la
Lactosa =— (13) ) s o Y¥/Lac: rendimiento biomasa/lactosa.
dt Yx/Lac fermentacién asociado al crecimiento.
dGlu Tx Consumo de glucosa durante la
Glucosa — == (14) - g Yy /6w rendimiento biomasa/glucosa.
dt Yy /61u fermentacion.
dGal _ Tx Consumo de galactosa durante la Yx /Gai: rendimiento
Galactosa — = (15) - }
dt Yx/6al fermentacién. biomasa/galactosa.
X: biomasa;
] ax Crecimiento neto del cultivo durante la .
Biomasa (16) Tx: crecimiento;

— =1
dt X ax

etapa fermentativa.

Tyx: Muerte.
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Biorreactor SSF-lote

Variable Ecuacion Numero Qué calcula Parametros
. e Lac: lactosa;
dLac Cambio temporal de lactosa por hidrdlisis .
Lactosa = -1, (17) . t: tiempo;
dt enzimatica. . T
1,2 velocidad de hidrolisis.
dGlu Ty Cambio temporal de glucosa por formacion Glu: glucosa;
Glucosa T =41, — % (18) desde lactosa y consumo asociado a Yx /G: rendimiento
X/Glu crecimiento. biomasa/glucosa.
dGal Ty Cambio temporal de galactosa por Gal: galactosa;
Galactosa T =41, — Y (19) formacion desde lactosa y consumo Yx /Gar: rendimiento
X/Gal asociado a crecimiento. biomasa/galactosa.
. . X: biomasa;
] ax Cambio temporal de biomasa por -
Biomasa — =Ty —Tyx (20) L 1y: formacion;
dt crecimiento neto.
T4x: Muerte.
Biorreactor SSF-lote alimentado
Variable Ecuacion Numero Qué calcula Parametros
Lactosa dLac D(L L (21) Cambio de lactosa por entrada con Lacy: Lactosa en la alimentacion;
dt ( acr = ac) = alimentacion e hidrolisis. D: Dilucién.
dGlu 7, i i i
Glucosa —— = D(Gluf - Glu) + 71, — X (22) Camb.|o de glucosa por f|UJ'0, Pr'oducuon Glug: Glucosa en la alimentacion.
dt X /Glu por hidrdlisis y consumo bioldgico.
dGal T i I flui i6
Galactosa —— = D(Galf —Gal) + 1, — X (23) Cambio de galactosa por flujo, produccion y Galg: Galactosa en la alimentacion.
dt % /Gal consumo.
dv Cambio de volumen por alimentacién V:Volumen;
Volumen —=F (24)
dt acumulada. F: Caudal de entrada.
dx Cambio de biomasa por crecimiento netoy X;: Biomasa en la alimentacion,
Biomasa — = — — 25 . S
(rx = Tax) + D(Xf X) (25) efecto de alimentacidn/dilucion. usualmente cero.

dt
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Biorreactor SSF-Continuo

Variable Ecuacion Numero Qué calcula Parametros
Lactosa dLac D(L L (26) Cambio de lactosa por entrada continua,  Lac;,: Lactosa en la alimentacién del
de (Lacy, — Lac) =1, salida y reaccién. CSTR.
Glucosa T = D(Gluy, — Glu) + 1, — (27) Ec?:;l:lri:e glucosa por flujo, produccion y Glu;,: Glucosa de entrada.
X/Glu .
dGal T Cambio de galact fluj i6
Galactosa i = D(Gal;, — Gal) + 1, — X (28) yacr::sl(u)meo galactosa por flujo, produccion Gal;,: Galactosa de entrada.
X/Gal .
Biomasa dX _ Dx (29) Cambio de biomasa por crecimiento neto  DX: Pérdida de biomasa por
dt (x = Tax) = menos lavado por salida. dilucién/salida.
av i
Volumen e 0 (30) :\;I::ltlene el volumen constante del CSTR V: Volumen del reactor.
Biorreactor SSF-Piston
Variable Ecuacion Numero Qué calcula Parametros
z: coordenada axial;
A . . . ] ’
Lactosa dLac = —7 (—Lperm/m) (31) E\imob::lif)r(gcisrla?:;s por hidrélisis a lo Apperm/m/F: factor de conversion
dz & i ' tiempo-longitud de permanencia.
Y; : i idad
dGlu Tx Apperm/m Cambio axial de glucosa por formacién y X/Glu aquise Usa en uni a. es
Glucosa a7 =|r - Y (32) consumo consistentes con el modelo interno
X/al ' del PFR.
Galactosa dGal Ay Tx <ALperm/m> (33) Cambio axial de galactosa por formaciény Yy,gq:: rendimiento de biomasa
dz h Yx/6al consumo. respecto a galactosa.
. ax ALperm/m Cambio axial de biomasa por crecimiento .
Biomasa e = (rx —1ax) (—) (34) neto. X: biomasa.

Nota: En el biorreactor de flujo pistén, la coordenada axial z (m)3 se convertird a tiempo de residencia tau o t (min)* en

correspondencia con las ecuaciones establecidas para este sistema.

3 Expresada en metros.
4 Expresada en minutos.

Fuente: Elaboracion propia
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La Tabla 7 muestra las ecuaciones propuestas para Productividad y Rendimiento en este proyecto.

Tabla 7. Ecuaciones aplicadas para Productividad y Rendimiento

Parametro Ecuacion Numero Qué calcula Siglas
Pso: Productividad al lograr el
0.90-Lac, La capacidad para cumplir 90 % de deslactosado.
Productividad Py = t—; (35) la especificacién de lograr  Laco: Lactosa inicial.
%0 el >90 % de deslactosado.  too: Tiempo en alcanzar el 90
% de deslactosado en hora.
TPmax: Rendimiento maximo
Lac id El rendimiento maximo alcanzado.
Rendimiento TPMAX = w} (36) Lacremovida: Cantidad de

t100

alcanzado.

lactosa que se removié o
consumio en el proceso.

Donde:

Lacy, = 50.00 g/L
Lacyy = 0.90 - Lac, = 45.00 g/L

Fuente: Elaboracidon propia

La Tabla 8 refiere las ecuaciones empleadas para estimar DBO y DQO como indicadores de sostenibilidad del proceso.

Tabla 8. Ecuacion para determinar DBO y DQO index

Parametro Ecuacion Numero Qué calcula Siglas
indice de sostenibilidad que DBOyro : Demanda Bioquimica de Oxigeno
compara el sistema propuesto  producida por el suero de leche
DBO,,, — DBO en este trabajo y el sistema transformado en kéfir.
DBO index = (——2=° . 100 % (37) 10y e
DBOcyy actual de una MiPyme que DBOcti: Demanda Bioquimica del suero de
desecha el suero de leche al leche que se produce en la MiPyme.
medio ambiente. Index: indice de sostenibilidad
. D :D imi i
Indice de sostenibilidad que QOWO. emanda Quimica de Oxigeno
. producida por el suero de leche
compara el sistema propuesto .
DQ0yro = DQOctrt en este trabajo y el sistema transformado en kefir.
DQO index = P =100 % (38) DQOct: Demanda Quimica de Oxigeno del

DQOc¢ry

actual de una MiPyme que
desecha el suero de leche al
medio ambiente.

suero de leche que se produce en la
MiPyme.
Index: indice de sostenibilidad.

Fuente: Elaboracion propia
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4.4. Constantes y Variables empleadas en las ecuaciones cinéticas

La Tabla 9 muestra los valores de las constantes y variables utilizados en las ecuaciones

de las simulaciones.

Tabla 9. Variables y constantes empleadas en las ecuaciones de cinéticas bioldgicas y balance de

masa
(“'\/I&?ﬂg) Tipo Valores empleados Unidades Descripcion
Concentracion de
Lac Estado 50.0 (146) gL t(mM) lactosa en el caldo
(reportada).
Concentracion de
Glu Estado 0.0 gLt glucosa en el caldo
(reportada).
Concentracioén de
Gal Estado 0.0 gLt galactosa en el caldo
(reportada).
Concentracion de
Xo Estado 0.10 gLt biomasa total inicial
del consorcio.
10.0 en SSF lote, CSTR Volumen del
constante; 0.10 inicial en biorreactor (variable
vV Estado lote alimentado y aumenta; L en lote alimentado,
en PFR no es estado constante en CSTRy
dinamico lote).
Enzima total (lactasa)
Enzt Parametro 0.00061 gLt usada para definir
VMAX en SSF.
Actividad especifica
Keat Pardmetro 1450 (mM -min~") - (g-L™") e\(;:;\;aieEn:zet,*i:tn;lze
desactivacion.
Viax Intermedia 1450-0.00061 = 0.8845 mM - min~! velocidad maxima
efectiva de hidrdlisis.
K, Pardmetro 30 mM Constante Michaelis
para lactosa.
Constante de
Kica Parametro 40 mM |nh|b'|c'|on
competitiva por
galactosa.
Tasa especifica
Muax Parémetro 0.17/60 = 0.002833 1-min~! Crecirn;iae’::)ap‘:fa -
y SHF etapa 2.
, 0.171/180.156-1000 = Constante Monod
Kot Parametro 0.9492 mM para glucosa.
Kyar Pardmetro  1.6/180.156-1000 = 8.8812 mm Constante Monod
para galactosa.
Crecimiento
Hpaw Intermedia Calculado en simulacién 1-min~?! calculado a partir de
Gluym y Gal -
u Intermedia Calculado en simulacion 1-min~! Crecimiento aplicado
en el modelo.
Hpax Constante de muerte,
Ky Parametro = 0.0005667 1-min~?! definida como

MMAX/ 5.
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Nombre
(MATLAB)

Tipo

Valores empleados

Unidades

Descripcion

rLac

rX
rdX

Yxg

Yxgal

F {Lmin}

Lacfeed,gL

Glufeed,gL

Galfeed,gL

Xfeed,gL

ALperm

fac

KLac

Wiac

Intermedia

Intermedia

Intermedia

Parametro

Parametro

Entrada

Intermedia

Entrada

Entrada

Entrada

Entrada

Parametro

Entrada

Intermedia

Parametro

Parametro

Calculado en simulacién

Calculado en simulacién

Calculado en simulacién

0.50 SSF-lote, alimentado y
CSTR; 0.0901 en PFR,

0.45 SSF lote, alimentado y
CSTR; 0.0811 en PFR

1.55-10% en SSF alimentado;
1.00-10°3 en continuo

0.00010 en CSTR
0.00155 en alimentado

200.0 alimentado
50.0 en CSTR

0.0

0.0

0.0

7.83398

0.010

785.398 =
ALpe‘rm

5.0

0.30

mM - min~?!

g Lt min!

g Lt -min?

gX-gtogX -mM1

gX-gtogX -mM

L-min~?!

1-min~!

L-min~?t

min-m™!

mM

Adimensional

Velocidad de
hidrdlisis calculada
con Michaelis-
Menten inhibida.
Formacién de
biomasa.
Muerte de biomasa.
Rendimiento
biomasa/sustrato;
base masa en
CSTR/lote y base mM
en PFR.
Rendimiento
biomasa/sustrato;
base masa en
CSTR/lote y base mM
en PFR.
Caudal de
alimentacion (lote
alimentado) o caudal
de entrada-salida
(CSTR).

Tasa de dilucién, D =
F

;.

Lactosa en
alimentacion del lote
alimentado o entrada

del CSTR.

Glucosa en

alimentacion
(usualmente cero).
Galactosa en
alimentacion
(usualmente cero).
Biomasa en
alimentacion
(usualmente cero).
Volumen liquido por
metro de tubo en
PFR.

Caudal usado en PFR
para definir fac =
A_Lperm/F.
Factor que convierte
tasas por tiempo a
gradientes por
longitud en PFR.
Constante Monod
para lactosa en SHF
etapa 2.

Peso relativo del
aporte de lactosa al
crecimiento en SHF
etapa 2.
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Nombre

(MATLAB) Tipo Valores empleados Unidades Descripcion
Rendimiento

Yxlac Pardmetro 0.45 gX-g?! biomasa/lactosa en
SHF etapa 2.

Constante de muerte

Kdpmin Pardmetro (0.17/60)/5 = 0.0005667 1-min~! usada en SHF etapa

2.

Fuente: Elaboracion propia

4.5. Condiciones supuestas de operacién del sistema idealizadas

Para realizar el modelado, el pH y la temperatura no se incluiran como variables de estado
ni se formulardn mediante balances dindmicos. Esta decision responderd a que el objetivo
principal consistird en comparar la influencia del esquema de reaccion SHF y SSF y de la
configuracion del biorreactor sobre el desempefio del sistema, manteniendo controladas otras

condiciones operativas.

Bajo este planteamiento, se considerard una condicidn isotérmica de referencia de 37°C
sin modificar, por el momento, la formulacién matematica de las simulaciones. Este supuesto se
sostendra en la compatibilidad funcional entre la hidrdlisis de lactosa catalizada por B-
galactosidasa y la fermentacién asociada con el consorcio de kéfir, dentro de un rango de

operacion técnicamente defendible (Panesar et al., 2010; SACCO System, 2021).

Para la construccién de los cddigos de simulacién, las condiciones de operacidn de los
sistemas evaluados se sintetizaran en la Tabla 10. Esta organizacion permitird observar que todas
las configuraciones partiran de una base comparable de 50.0 g-L* de lactosa y de un conjunto

comun de supuestos operativos.

Esta eleccidn resultara coherente con enfoques previos en los que la cinética se trabaja
bajo pH y temperatura fijados o regulados, y el sistema de ecuaciones se centra en sustratos,
biomasay productos .tal como describe Jurado et al. (2002a) donde desarrollaron un modelo para
la hidrdlisis de lactosa con B-galactosidasa de Kluyveromyces fragilis sin plantear un balance
térmico explicito, aun cuando analizaron experimentalmente la temperatura; de modo
comparable, Altiok et al. (2006) modelaron la obtencién de acido lactico a partir de suero bajo
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condiciones controladas, y Guerra et al. (2010) propusieron un modelo lote alimentado en suero
considerando el pH como condicidn experimental, no como una variable dindmica del reactor

(Altiok et al., 2006; Guerra et al., 2010; Jurado et al., 2002a).

Con este planteamiento, en el presente trabajo se consideran 37°C como condicién
isotérmica de referencia, sin alterar por el momento la formulacion matemadtica de las
simulaciones. Este supuesto resulta defendible, ya que la hidrélisis de lactosa catalizada por B-
galactosidasa del género Bifidobacterium bifidum se ha evaluado en el intervalo de 25 a 40°C, y
Kluyveromyces marxianus se describe como una levadura termotolerante con crecimiento
favorable alrededor de 37 °C, e incluso por encima de esa temperatura en diversas cepas. De igual
forma para las bacterias Lactococcus lactis subsp. lactis y lactococcus lactis subsp. cremoris la
temperatura de crecimiento es adecuada a los 37°C elegidos. En esa légica, el presenta trabajo
mantendrd la temperatura como constante y el pH como condiciéon de contorno controlada,
dejandolos fuera del nlcleo comparativo de la cinética entre configuraciones (De Micco et al.,

2025; Jurado et al., 2002a; Wang et al., 2025).

Tabla 10. Condiciones de operacion para los sistemas esquema-biorreactor considerados

Sistema Modo de operacion Condiciones de operacion

LacO =50 g-L™"; GluO = 0; Gal0 = 0; sin biomasa.
Parametros: Enzt = 0.00061 g-L™, Kcat = 1450, Km
=80 mM, KiGal =40 mM. Tiempo de etapa: 720
min (12 h). Sin alimentacién ni descarga.

SHF-Etapa 1 lote, hidrélisis separada

Inicia con la salida de la etapa 1; X0 = 0.1 g-L™.
Pardmetros: pmax = 0.17/60 min™, Kg = 0.949
SHF-Etapa 2 lote, fermentacién separada mM, Kgal = 8.88 mM, Klac = 5.0 mM, wlac = 0.30,
Kd = pmax/5, Yxg = 0.50 gX-g™", Yxgal = 0.45 gX-g™",
Yxlac = 0.45 gX-g™. Tiempo local: 3000 min (50 h).

Lac0=50g-L"; Glu0=0; Gal0=0; X0=0.1g-L™";
VO =10 L. Parametros: Enzt = 0.00061, Kcat =
SSF-Lote lote 1450, Km = 80 mM, KiGal = 40 mM, pmax =
0.17/60 min™", Kg = 0.949 mM, Kgal = 8.88 mM,
Yxg = 0.50, Yxgal = 0.45. Horizonte: 0—3000 min.

Lac0=50g-L"; Glu0=0; Gal0=0; X0=0.1 g-L";
VO =0.100 L. Alimentacién: F = 1.55x10™* L-min~";
SSF-Lote alimentado lote alimentado Lac_feed = 200 g-L™"; Glu_feed = 0; Gal_feed = 0;
X_feed = 0. Misma base cinética que SSF-lote.
Horizonte: 0—-5000 min. Dilucion variable: D = F/V.
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Sistema Modo de operacién Condiciones de operacion

Lac0=50g-L"; Glu0=0; Gal0=0; X0=0.1 g-L";
VO =10 L. Flujo continuo: F = 0.0010 L:min~";

SSF-Continuo (CSTR) Continuo Lac_feed =50 g-L™"; Glu_feed = 0; Gal_feed = 0.
Tasa de dilucion: D = F/V = 0.000100 min~" =
0.0060 h™". Horizonte: 0-5000 min.

Entrada axial: LacO = 146 mM = 50 g-L™"; Glu0 = 0;
Gal0=0; X0=0.1gL™". Caudal: F=0.010 L-min~".
Geometria: Dint =0.10 m; z_f=6.0 m; Nz = 601;

SSF — Piston (PFR) Biorreactor tubular, flujo tapén eps_holdUp = 1.0; A_Lperm = 7.854 L:'m™".
Rendimientos: Yxg = 0.0901 gX-mM™"; Yxgal =
0.0811 gX-mM™". Residencia total: 4712.4 min
(78.54 h).

Fuente: Elaboracidn propia.

Desde el punto de vista interpretativo, el esquema SHF se formulard como una estrategia
secuencial, en la que la hidrélisis y la fermentacién se ejecutaran en fases separadas. En
consecuencia, su rendimiento quedara condicionado por el cambio operativo necesario para
pasar de una etapa a otra. En contraste, el esquema SSF se modelard como una operacién

conjunta, sin etapas intermedias y con temperatura constante.

Cuando la cinética se exprese en unidades milimolares (mM), los resultados se convertiran
a g - L™! empleando las masas molares correspondientes: 342.296 g.mol para lactosa 'y 180.156

g.mol para glucosa y galactosa respectivamente.

Se definird 37°C como temperatura de operacién para la fermentacién en el esquema SHF
y en los sistemas con esquema SSF y las configuraciones de biorreactor evaluadas. Esta condicién
se seleccionara por su convergencia adecuada con los requerimientos de la B-galactosidasa y del
consorcio microbiano empleado; esto basado también en la literatura comercial obtenida de las

dos materias primas consideradas para estas simulaciones.

En el inciso 4.8 se hara referencia a la informacion obtenida de las fichas técnicas de

lactasa Clerilact y consorcio de kéfir en presentacion liofilizada.

En SHF, el tiempo de proceso se contabilizara desde el inicio de la etapa 1, que se fijara en

12 h y continua durante la etapa 2. Al concluir la primera etapa, se considerard un tratamiento
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térmico de pasteurizacidon antes de iniciar la fermentacion, con el propdsito de mantener la
inocuidad del suero de leche y como consecuencia inactivar la enzima y restablecer las
condiciones del sistema para la etapa posterior. Este proceso térmico se describe solo como
referencia: temperatura de 72°C por 15 segundos para evitar que la proteina se desnaturalice por
calor, antes de iniciar la fermentacién. Para el esquema SSF, la pasteurizacion siempre se realizara
antes de comenzar el proceso, por lo que la enzima permanecera activa en el medio, aunque esto

no genera ningun problema de inocuidad para el consumidor final.

El tiempo de pasteurizacion no se esta considerando en la gréfica del esquema SHF, ya que
depende del volumen de suero de leche que requiera este tratamiento térmico, y se asume que
se inactiva la enzima lactasa y se reinicia en la fermentacion en la etapa 2 a 37°C. En SSF, por el
contrario, el tiempo se contabilizard desde el arranque de la operacidén conjunta, sin etapas

intermedias.

En los calculos, la hidrélisis de la lactosa considerara inhibicidn por galactosa mediante el
parametro Kisas (mM), lo cual reducira velocidad enzimatica a medida que este compuesto se
acumule en el sistema. Los umbrales numéricos, se especificardn explicitamente en cada cddigo
(script) de MATLAB®, con el fin de sostener la reproducibilidad de cada indicador de desempefio
(KPI1) bajo un criterio uniforme. En SHF, too se reportard con tiempo total de las dos etapas del
proceso, incluso cuando el cruce del umbral ocurra durante la etapa de hidrdlisis. En SSF, tgo se
contabilizara desde el arranque de la operacidn simultdnea en cada biorreactor evaluado. La
comparacion entre sistemas mantendra fijas la dosis de lactasa y el indculo microbiano en todos
los esquemas durante la corrida base. Por ello, las diferencias resultantes se atribuiran a la
configuracion del biorreactor y al modo de operacidon correspondiente: lote, lote alimentado,

CSTR o PFR.

En el PFR, X representard biomasa suspendida que se desplazara con el flujo, sin incorporar
un mecanismo explicito de retenciéon celular. La productividad biolégica se discutird
operativamente a partir de tres: la velocidad para alcanzar > 90 % de deslactosado, el
deslactosado maximo obtenido, y el valor de Xmax junto con su estabilidad temporal. Esta
definicion permitird una comparacion mdas completa entre configuraciones que la simple

observacion de un Unico pardmetro de salida.
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4.6. Etapas del proceso de aplicacion de la intervencion/investigacion

4.6.1. Cronograma de trabajo

Id Nombre de tarea Comienzo Fin 2023 2024 2025 2026 2027
3 o o nle Bl nlr 3o nlels won o eleleon
' Maestria en Ingenieria de Procesos y Productos lun 15/08/22 lun 18/05/26
|2 Identificacién de la necesidad/ problematica del proyecto: Anteproyecto lun 15/08/22 jue 08/12/22 | jessss
|3 Problematizacién lun 16/01/231un 17/04/23 ¥—r
4 Contexto de la problemética lun 16/01/23 lun 17/04/23 =
5 Definir el proyecto ando el C | Ingenieria de mar lun 03/07/23
Procesos Alimentarios 18/04/23
6 Trabajar en el documento TOG mar 18/04/2:lun 03/07/23 pd
7  Asesoria - Tutoria - MIPP mar 04/07/2 mar 29/08/23 ™
8 Prueba de concepto mar 04/07/2:mar 25/08/23 '——l
|9 Redaccién de documento final TOG IDI - 111 lun 13/11/23 jue 21/12/23 -
10 Trabajar en la estrategia educativa a desarrollar respecto del enfoque de Disefio  vie 22/12/23 dom —
de Procesas para el nuevo entorno educativo innovador 17/03/24
11 Materia Simulacién del proceso lun 18/03/24mar 02/07/24
12 Definir Software para realizar simulacién de proceso o procesos lun 18/03/24 vie 29/03/24 P4
13 Obtener los datos que se requeriran para el software de simulacién lun 01/04/24 lun 13/05/24 =
14 Simulacién en procesos actuales mar 14/05/2:lun 10/06/24 i,
15 Andlisis de los datos lun 10/06/24 vie 14/06/24 }
16 Andlisis de propuestas a partir de los datos (proceso) vie 14/06/24 jue 20/06/24 -L
17 Simulacién de las propuestas (proceso) Jjue 20/06/24 jue 27/06/24
18 Anélisis de datos jue 27/06/24 sab 29/06/24 i
19 Conclusiones de los resultados dom 30/06/2mar 02/07/24
20 2do Coloquio - IDI IV - Estatus del proyecto MIPP vie 21/06/24 vie 21/06/24 ¢ 21/06
| 21 Asesoria - Tutoria - MIPP vie 29/03/24 dom 18/05/2¢ r—l]
22 Cddigos de simulacién de proceso de sacarificacion y fermentacion simultaneas vie 29/03/24 dom z "
en MatLab 18/05/25
23 3er Coloquio - IDI IV - Estatus del proyecto MIPP lun 18/05/25 lun 19/05/25 <] 19/05
24 Materia DI -V lun 19/05/25 mié 29/04/26 Ly |
25 Revision y continuacion del documento TOG lun 19/05/25 mié 04/03/26 —_
|26 Presentacion intermedia Cologquio IDI - V mié 04/03/2¢ mié 04/03/26 4%'4/03
27 Revision de documento final TOG IDI -V vie 10/04/26 mar 28/04/26 =
| 28 Presentacion final Proyecto IDI -V mié 29/04/2¢mié 29/04/26 & 29/04
| 29 Entrega final de documento TOG - IDI - V lun 18/05/26 lun 18/05/26 Y 18/05
Tarea Hita inactivo sola el comienzo C Division critica
Division v Resumen inactivo sola fin 4 Progreso
Proyecto: Jaime Hito * Tarea manual I I Tareas externas Progreso manual —
Fecha: sab 07/03/26 Resumen 1 soloduacién Hito externo °
Resumen del proyecto I 1 Infarme de resumen manual sess— Fecha imite L4
Tarea inactiva Resumen manual """ Tareas criticas
Pagina 1

Figura 4. Cronograma de trabajo

Fuente: Elaboracion propia

La Figura 4 presenta el cronograma con el detalle de etapas y actividades realizadas a lo

largo de 7 semestres, desde la identificacion de la necesidad o problematica del proyecto hasta

la evaluacion final y entrega del TOG.
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De forma complementaria, la Figura 5 detalla las actividades generales desarrolladas
durante un periodo de cinco meses, desde la conclusidon de la prueba de concepto hasta la

evaluacioén final la entrega del TOG.

CONCLUIR PRUEBA DE REVISION DOCUMENTO
LA DISCUSION DE WRITINGDESK
FINALES DE MARZO
RESULTADOS

ENTREGA DOCUMENTO TOG
1RA SEMANA MAYQ

2026 | ENE FEB | | mar ABR | MAYO JUN

2026 | ENE FEB MAR ABR | |Mavo] JUN

PRESENTACION FINAL TOG
DOCUMENTACION 29 ABRIL
T0G

Figura 5. Cronograma de actividades del periodo enero — mayo 2026

Fuente: Elaboracion propia
Imagen generada con ChatGPT version GPT-5.1 (OpenAl, 2025) Image 25 feb 2026, 16_35_32 p.m. Imagen mejorada

con convert.town a 600 DPI. Fuente: Elaboracion propia.

4.6.2. Plan de manejo de riesgos

El principal riesgo del proyecto se asocia con la falta de datos experimentales directos para
construir y evaluar las simulaciones de cinética enzimatica y microbiana. Dado que no siempre
serd posible obtener informacidon completa de fabricantes de la B-galactosidasa o de cultivos
microbianos de consorcio de kéfir, situacion comprensible por su caracter de propiedad
intelectual, como medida de mitigacién sera necesario recurrir a la literatura cientifica, fichas

técnicas y supuestos controlados para parametrizar el modelo. No obstante, esos valores deberan
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considerarse como aproximaciones que requeriran validacion experimental en una intervencién

posterior, especialmente si se pretende transferir el modelo a condiciones industriales.

Asimismo, se identifica como riesgo de adopcion el uso de MATLAB®, por no ser una
herramienta habitual en plantas queseras. Sin embargo, su costo de licencia podra valorarse
frente al beneficio potencial como instrumento de decisién y se contemplard como medida de
mitigacion el acceso mediante asesoria técnica, versiones institucionales o cuotas de

recuperacion.

Finalmente, los cdédigos se documentardn y presentaran completos para facilitar su
revisién y optimizacidén, manteniendo abierta la posibilidad de migrarlos a Python y asi disminuir

barreras de uso relacionadas con el licenciamiento.

4.7. Metas de informacion

En el presente Trabajo de Obtencién de Grado se establecera como meta central
desarrollar un modelo de simulacién para los esquemas SHF y SSF en cuatro configuraciones de
biorreactor, capaz de representar mediante graficas la cinética enzimatica y microbiana orientada
a alcanzar 290 % de deslactosado del suero de leche. Ademas de la determinacién de parametros
relevantes como tiempo de proceso e incremento de biomasa para el consorcio empleado, lo cual

aportara informacién util y relevante para la comparacion entre alternativas en el proyecto.

Con este enfoque se estiman indicadores de desempeiio, incluyendo los tiempos
asociados a tgo y, cuando el comportamiento del sistema lo permita, aproximaciones a tioo,
ademas de valores teéricos de biomasa maxima para cada configuracion. Asimismo, se
identificaran ventanas de operacién en las que el tiempo, el grado de hidrdlisis y la estabilidad

bioldgica permitan comparar el rendimiento potencial de cada alternativa.

Finalmente, se generaran cdédigos comparables entre esquemas y biorreactores,
estructurados para facilitar su revision y modificacidn, y se mantendrd abierta la mejora y

optimizacién del modelo como un aporte transferible para iteraciones posteriores.
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4.8. Sistemas bioldgicos

La Figura 6 muestra los tres microorganismos seleccionados para este proyecto, junto con
la representacion parcial de las ecuaciones de las cinéticas bioldgicas involucradas. La imagen se

utilizara Unicamente como guia ilustrativa mas no limitativa de la fraccién bioldgica considerada.

Consorcio microbiano

Glu+Gal ~
—
\
-

Lactococcus:lactis
subsp lactis [

Glu
ﬁj‘z\ ﬂ » Hraw = Hiviax (Kgu|+Glu>

+0.7-
Lactococcus'lactis | >(

. . subsp. cremoris . (6)

Lac —B—Glu + Gal
L
Kluyveromices

Suero de leche . marxianus .-

Lactosa —» Glucosa + Galactosa —) Biomasa + Acidos + Aroma —»

Figura 6. Microorganismos seleccionados como parte del consorcio de kéfir para las
simulaciones.

Fuente: Elaboracion propia

A continuacién, se describirdn de manera especifica los elementos biolégicos

considerados en el proyecto:
4.8.1. B-galactosidasa

La B-galactosidasa, conocida también como lactasa (EC 3.2.1.23)°, sera empleada para

escindir la lactosa en sus unidades constitutivas, glucosa y galactosa, mediante la hidrdlisis del

5 El nimero EC corresponde a la clasificacion internacional de la B-galactosidasa dentro del sistema de la Enzyme
Commission; identifica a una hidrolasa que actua sobre enlaces glucosidicos y cataliza la hidrdlisis de compuestos B-
galactosidicos como la lactosa.
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enlace [B-1,4-galactosidico. (Panesar et al., 2010) Por esta funcién, se asumird como el

biocatalizador esencial en los procesos de deslactosado aplicados a leche y suero.

La Figura 7 muestra la estructura de rayos X de B-galactosidasa, una proteina Bbglll
multidominio de Bifidobacterium bifidum, enzima relacionada con la lactasa Clerilact que se

empleara como referencia en este proyecto.

Figura 7. Estructura de B8-galactosidasa de Bifidobacterium bifidum

Fuente: (Moroz et al., 2021; RCSB PDB - 7NIT: Estructura de Rayos X de Un Bbglll Multidominio
de Bifidobacterium Bifidum, n.d.)

Desde el punto de vista molecular, las B-galactosidasas con interés tecnoldgico se agrupan
principalmente en las familias GH1, GH2, GH35 y GH42 de las glicdsido hidrolasas. Dentro de ellas,
varias enzimas pertenecientes a GH2 poseen un dominio catalitico tipo (a/B)s TIM-barrel, junto
con dominios adicionales que participan en el reconocimiento del sustrato y en la organizacién
funcional del sitio activo. Esta base estructural contribuira a explicar las variaciones en afinidad
por lactosa, estabilidad y respuesta operacional observadas entre enzimas de distinto origen

(Juers et al., 2012; Panesar et al., 2010; Talens-Perales et al., 2016).

En términos cataliticos, la B-galactosidasa operara mediante un mecanismo retenedor de
doble desplazamiento. Durante una primera etapa se formara un intermedio covalente enzima—
galactosa y, posteriormente, dicho intermedio se rompera para liberar galactosa y restituir la
forma activa de la enzima. A lo largo de este proceso, la acumulacidn de galactosa representara

una restriccién cinética importante, ya que este monosacarido podrda comportarse como
59



inhibidor competitivo por producto, al disputar con la lactosa el acceso al sitio activo y disminuir
de forma gradual la velocidad aparente de hidrélisis conforme progresa la reaccién. Por ello, la
valoracion del desempefio enzimatico debe considerar no sélo la actividad catalitica nominal, sino
también la interaccién entre la dosis aplicada, el tiempo necesario para alcanzar el grado de

deslactosado objetivo y la respuesta global del sistema (Juers et al., 2012; Zhang et al., 2018).

Bajo este criterio, en todos los esquemas y configuraciones de biorreactor evaluados se
empleara una dosis de B-galactosidasa de 0.00061 g-L™', mientras que la referencia comercial
consultada establece una dosificacion de 0.61 g L. En consecuencia, las simulaciones se
efectuaran con una carga enzimatica 10® veces menor que la sugerida comercialmente, con el fin
de explorar un escenario de optimizacion del uso de enzima. Por ello, los tiempos de respuesta,
el porcentaje de deslactosado alcanzado y la formacién de biomasa obtenidos en cada alternativa
deberan interpretarse de manera conjunta con la naturaleza catalitica de la enzima, el efecto
inhibitorio de la galactosa y la condicién restrictiva de dosificacion bajo la cual se desarrollara la
evaluacidn (Panesar et al., 2010; Zhang et al., 2018). Se presentard informacién consultada de la
ficha técnica de lactasa Clerilact como referencia para este insumo requerido en la hidrdlisis de la

lactosa (ver informacidon completa en anexos).

Ademas de su funcion catalitica, la B-galactosidasa se considerd una variable sensible del
modelo por su efecto directo sobre el tiempo de hidrélisis y sobre el costo potencial del proceso.
En sistemas de aprovechamiento de suero orientados a MiPyme, la dosificacidon enzimatica no
puede tratarse Unicamente como una condicién técnica fija, ya que una mayor carga de lactasa
puede mejorar la velocidad de reaccion, pero también incrementar el costo de operacion Diversos
autores como Amandio et al. (2024), Nwobi et al. (2015) y Qin et al. (2018) hacen referencia clara
a la disminucién de enzimas como alternativa tecnolégica y también desde el aspecto econdmico
de su aplicacién en los procesos que ellos describen. Por ello, la dosis empleada en las
simulaciones se interpreté como un escenario de optimizacion preliminar, util para explorar si el
sistema podia conservar un desempefio favorable con una cantidad menor de enzima. Esta
decision no sustituye la validacidn experimental, pero permite identificar condiciones de trabajo

gue podrian reducir la barrera econdmica de adopcidn en una etapa piloto.

60



La Figura 8 correspondiente al comportamiento de lactasa Clerilact frente a otras lactasas
comerciales. Se conservara como apoyo visual para contextualizar el rendimiento esperado en las
condiciones reportadas por la literatura comercial. Se presenta como apoyo visual para
contextualizar el rendimiento esperado en condiciones reportadas por la literatura comercial. El
objetivo indicado en esta es obtener leche con < 0.01 % de lactosa con las siguientes condiciones
de prueba: 1.5 % de grasa lactea, proceso en lote, 24 h, 5°Cy distintas dosificaciones. En el grafico
de la Figura 8 se observa una disminucidon progresiva de la concentracién residual de lactosa a
medida que aumenta la dosificacidon enzimatica, expresada en g-L* de leche, lo que confirma la
relacion inversa entre nivel de enzima y contenido final de lactosa. En términos comparativos,
otras lactasas presentan una reduccién mas rdpida de la lactosa en los intervalos iniciales de
dosificacidn, mientras que Clerilact sigue una tendencia similar, aunque con valores ligeramente
mayores de lactosa residual en la zona intermedia. No obstante, a partir de concentraciones
cercanas a 0.8-1.0 g-L! de leche, ambas alternativas convergen hacia valores practicamente
nulos, lo que sugiere que, bajo una dosificacidn suficiente, las diferencias de desempefio se

atenuan y ambas permiten alcanzar un deslactosado altamente efectivo.

g lactosa / 100g leche

0,0 02 04 06 08 1.0 1.2 1.4 1.6 1.8

g/ L leche
1 1
Otras lactasas Lactasa Clerilact

Figura 8. Actividad de Lactasa Clerilact y otras lactasas.
Fuente: Informacién comercial SACCO System
En relacion con la dosificacién de lactasas, se presentan en la Tabla 11 y Tabla 12 como

referencia de dosis cercanas a 0.60 a 0.80 g-L'! en ambos casos.
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Tabla 11. Dosificacion de lactasa BL como referencia

Nivel objetivo de lactosa Lactase BL (g-L! de leche)
<0.01 % de lactosa 0.80-1.20
<0.10 % de lactosa 0.60-0.80
< 0.30 % de lactosa 0.50-0.70
< 0.50 % de lactosa 0.30-0.50

Fuente: Elaboracion propia a partir de la informacidn técnica de Lactasa BL

Tabla 12. Dosificacion recomendada de enzima para diferentes condiciones de proceso con bajo
contenido de lactosa.

p Temperatura Tiempo de Dosificacion recomendada de % esperado
roceso
(°C/°F) reaccién (h) lactasa (LAU-L?) de DH
Leche tradicional baja
5-10/41-50 18-24 3,000-4,000 >95
en lactosa
UHT (dosificacion
. 22-30/72-86 24-48 200-400 >95
posterior a UHT)
Dulce de leche (baja
5-10/41-50 18-24 200-300 >30
temperatura)
Dulce de leche (alta
22-30/72-86 4-6 150-200 >30

temperatura)

Fuente: Elaboracion propia a partir de la informacidn técnica de Lactasa 6500 L.

La dosis correspondiente a lactasa 6500 L en la Tabla 13 también se tomard como
referencia comercial para Clerilact de acuerdo con SACCO System. Como marco comparativo, se
conservaran las equivalencias LAU-L™ correspondientes: 3,000 LAU-L"* =0.50 g-L! y 4,000 LAU-L™?

=0.66 g-L'! en aplicacion en leche tradicional baja en lactosa almacenada a 4 — 6°C en taque silo.

Bajo la premisa de optimizar el uso de la enzima, se establecerd para las simulaciones la
dosificacion de 0.00061 g-L?, equivalente a una cantidad mil veces menor que la reportada en la
literatura comercial. Esta decisidn constituird uno de los supuestos metodoldgicos mas sensibles

de este capitulo vy, por ello, deberd sostenerse con claridad en la parte técnica del modelo.
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4.8.2. Consorcio de kéfir

El kéfir se define como una bebida lactea fermentada obtenida mediante la inoculacién
con granos de kéfir, los cuales forman una estructura tridimensional rica en polisacaridos y
proteinas que aloja, en asociacion funcional, bacterias acido-lacticas, levaduras y, en menor
proporcidn, bacterias dcido-acéticas. Esta complejidad bioldgica justifica su consideracién como
consorcio microbiano dentro del proyecto. Esta comunidad microbiana metabolizard la lactosa y
otros constituyentes de la leche o suero de leche, originando acido lactico, etanol, CO,, moléculas
aromaticas y metabolitos con actividad bioldgica, responsables de su acidez caracteristica, su
viscosidad, una efervescencia tenue y un perfil sensorial distintivo. La composicion especifica del
consorcio variara segun el origen de los granos, el sustrato empleado y las condiciones de cultivo;
sin embargo, de manera consistente, el kéfir se entenderd como un sistema fermentativo
complejo y dinamico, mds que como un cultivo Unico. En ese marco, los microorganismos
seleccionados Lactococcus lactis subsp. lactis, Lactococcus lactis subsp. cremoris y la levadura
Kluyveromyces marxianus han sido reportados dentro del consorcio para kéfir (Bourrie et al.,
2016; Teixeira Magalhdes et al., 2011), por lo que su seleccién como fracciéon funcional del
consorcio resulta coherente en un planteamiento de simulacién para suero de leche. Esta eleccion
se sostiene tanto por su capacidad de utilizar la lactosa y monosacaridos como su contribucién a
la acidificacion del medio, a la formacién de biomasa y a la generacion de metabolitos de
fermentacion (Ding Fan et al.,, 2022; Hernandez-Martinez et al., 2025; Londero et al., 2012;

Machado De Oliveira Leite et al., 2013).

Como parte de las fuentes consultadas, se presentara la informaciéon contenida en las
fichas técnicas de la enzima lactasa y del cultivo seleccionado como consorcio de kéfir donde se
puede observar que la definicion de temperatura de 37°C en incisos anteriores se corresponde
con lainformacién de los fabricantes de ambas materias primas. (ver en anexos las fichas técnicas
de B-galactosidasa y del cultivo liofilizado SACCO Lyofast MT 036 LX que se eligen de referencia

para este proyecto).
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A continuacidn, se describiran detalles técnicos de estas materias primas.
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Figura 9. Curva de fermentacion del cultivo SACCO Lyofast LX 036 LX
Fuente: (SACCO System, 2021)

La Figura 9, correspondiente a la curva de fermentacién del cultivo liofilizado SACCO
Lyofast MT 036 LX como consorcio de kéfir; muestra la actividad fermentativa a 32°Cy 22°C (linea
azul y linea roja respectivamente). Se seleccioné este cultivo por incluir microorganismos
homofermentantes y presencia de levaduras, asi como por presentar compatibilidad operativa

con los esquemas planteados (ver en anexos ficha técnica de este cultivo).

Lyofast MT 036 LX se asumira como cultivo liofilizado constituido por cepas de
composicion no especificada de Lactococcus lactis subsp. lactis, Lactococcus lactis subsp. cremoris
y cepas seleccionadas de Lactococcus lactis subsp. lactis biovar. diacetylactis, Levilactobacillus
brevis, Leuconostoc mesenteroides, Leuconostoc pseudomesenteroides, Kluyveromyces
marxianus y Saccharomyces spp compatibles con la fermentacidn tipo kéfir. Su inclusion responde
a la necesidad de representar un consorcio funcional y no un cultivo simple. Este cultivo asegura
una produccién uniforme y controlada de leches fermentadas como el kéfir. Presenta una

fermentacion lenta del citrato a 32°C (89.6°F).
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La Tabla 13 reune las propiedades tecnoldgicas esenciales del cultivo liofilizado
seleccionado, entre ellas el rango térmico optimo de crecimiento de 25°C a 37°C y una
temperatura limite de escaldado de 43°C. Estos parametros sugieren una compatibilidad
razonable con la temperatura operativa propuesta en este estudio. De igual manera, su capacidad
para acidificar hasta pH 4.30 respalda su idoneidad para la disminucidon de pH necesaria en esta
clase de productos, con implicaciones directas sobre la textura, la estabilidad microbioldgica y las

caracteristicas sensoriales del producto terminado.

Tabla 13. Caracteristicas tecnoldgicas del cultivo MT 036 LX para kéfir

Caracteristica Resultado
Temperatura dptima para el crecimiento 25-37°C (77-98.6°F)
Temperatura maxima de escaldado Max. 43°C (109.4°F)
Capacidad de acidificacion pH 4.30

Fuente: Elaboracidn propia a partir de la ficha técnica del cultivo MT 036 LX
A continuacidn, se describiran los tres microorganismos seleccionados:
4.8.2.1. Lactococcus lactis subsp. lactis

Lactococcus lactis subsp. lactis es una bacteria acido lactica Gram positiva, de morfologia
cocoide, no formadora de esporas, facultativamente anaerobia y con metabolismo
predominantemente homoldctico. Estas caracteristicas sustentan su uso tradicional como cultivo
iniciador por su capacidad de acidificar con rapidez y aportar estabilidad y funcionalidad

tecnoldgica en matrices lacteas, lo que justifica su participacién dentro del consorcio seleccionado

Al crecer este microorganismo en leche o suero de leche, la lactosa puede ingresar a la
célula mediante un sistema fosfotransferasa especifico, el cual la fosforilara durante el transporte
y la transforma intracelularmente en glucosa y galactosa-6-fosfato. Después, la glucosa se
canalizard a la glucdlisis y la fraccion de galactosa podra metabolizarse por la ruta de tagatosa-6-
fosfato o, dependiendo de la cepa, por la via de Leloir. Por ello, este microorganismo no solo
utilizard lactosa como fuente principal de carbono, sino que también serd capaz de consumir
glucosa y galactosa libres cuando se encuentran disponibles en leche o suero, o cuando se

generen tras una hidrdlisis previa. Su importancia en kéfir se asocia con su deteccidon tanto en
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granos como en la bebida fermentada, donde puede favorecer la acidificacion temprana y el
consumo acelerado de azucares solubles dentro del consorcio (Neves et al., 2010; Song et al.,

2017).
4.8.2.2. Lactococcus lactis subsp. cremoris

Lactococcus lactis subsp. cremoris esta estrechamente relacionada con la subespecie lactis
en su relevancia como bacteria acido lactica de alto valor tecnoldgico, aunque suele distinguirse
por una especializacién mas marcada hacia el entorno lacteo. En cepas industriales, esta
condicién se asociara con una alta eficiencia en la utilizacion de lactosa, en la protedlisis y en el

transporte de oligopéptidos, lo que favorecerd el crecimiento y la coagulacion rapida en leche.

En términos fisiolégicos, esta subespecie fermenta lactosa con alta eficiencia v,
adicionalmente, presenta cierta plasticidad para manejar la fraccion galactosa: en cepas de
referencia se ha documentado que lactosa y galactosa pueden ingresar y fosforilarse mediante
sistemas de fosfotransferasa, y que una porcidn de la galactosa liberada durante el metabolismo
de lactosa puede excretarse de forma transitoria al medio para posteriormente ser nuevamente
asimilada. En consecuencia, en leche y suero puede utilizar lactosa de manera directa, pero
también mantener su actividad metabdlica a partir de glucosa y galactosa disponibles, lo que
resulta pertinente en esquemas donde hidrdlisis y fermentacién ocurren de manera simultanea.
Su presencia se ha reportado asimismo en kéfir, aunque conviene interpretarla como parte de
una microbiota variable y no como un integrante obligatorio en todos los granos (Iskandar et al.,

2019; Machado De Oliveira Leite et al., 2013; Neves et al., 2010; Siezen et al., 2005).
4.8.2.3. Kluyveromyces marxianus

Kluyveromyces marxianus es una levadura no convencional con alta relevancia en
alimentos y biotecnologia, debido a su crecimiento acelerado, tolerancia a temperaturas
relativamente elevadas, capacidad para aprovechar diversos sustratos y un metabolismo
mayormente Crabtree-negativo, es decir que a diferencia de la levadura de cerveza (S. cerevisiae)
prefiere respirar oxigeno para obtener energia en lugar de fermentar azucares, lo que la vuelve
atractiva en procesos orientados a produccién de biomasa, generacién de compuestos

aromaticos o valorizacidon de corrientes lacteas donde no se quieren productos con alcohol. A
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diferencia de los lactococos, su aprovechamiento de lactosa ocurrird mediante un mecanismo
distinto, ya que expresa los genes LAC12 y LAC4, responsables de una permeasa de lactosa y de
una B-galactosidasa, respectivamente. Con ello, la lactosa se transportara al interior celular y
posteriormente se escindira en glucosa y galactosa para su incorporacion metabdlica. En la
practica, esto implicara que K. marxianus podra desarrollarse tanto con lactosa intacta como con
glucosa y galactosa disponibles en leche o suero, lo que justifica su uso en procesos con suero de
leche y su coherencia funcional con esquemas SSF. En el contexto del kéfir, se reconoce como una
de las levaduras lactosa-fermentadoras reportadas con mayor frecuencia, y puede aportar tanto
al consumo de azlcares como a la formacion de compuestos sensoriales caracteristicos

(Perpetuini et al., 2024; Wang et al., 2025).
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5. Exposicidon y analisis de resultados y hallazgos

5.1. Sistematizacion y aplicacion de escalas de medicion

5.1.1. Esquemas evaluados y légica de comparacién

Debido a que en el esquema SHF la hidrdlisis y fermentacidn se realizaron en biorreactores
separados, se definié este como linea base de comparacion el sistema SHF-lotes separados. En
esta estrategia, el tiempo total de proceso se interpretdé como como la suma de la etapa 1 de
deslactosado, fijada en 12 h, y la etapa 2 de fermentacion. El tiempo de pasteurizacion intermedio
no se incorporé al calculo general, ya que depende del tipo de equipo disponible y el volumen de

suero procesado.

Para el esquema SSF, primero se evalud el sistema SSF — lote y, posteriormente, se
analizaron tres configuraciones adicionales de biorreactor: lote alimentado (FB), CSTR y PFR. En
estos casos el criterio de comparacidn se establecié con base en dos indicadores temporales: el
tiempo necesario para lograr el 2 90 % de deslactosado (tso) y el tiempo requerido para el 100 %
de deslactosado (tioo), considerando que el proceso de hidrdlisis y fermentacidén ocurrieron de

manera simultdnea.
5.1.2. Productividad: Definicion con tres factores y dos alternativas de escalas

En este trabajo, la productividad se definidé a partir de tres factores. El primero
correspondid al porcentaje maximo de deslactosado alcanzado, especialmente cuando el sistema
superd el umbral de 90 % establecido como indicador principal. Este valor se obtuvo directamente
de los calculos de simulacion y se interpretd como seiial del grado de aprovechamiento del
sustrato, en consonancia con criterios de evaluacidon de desempefio reportados en literatura
técnica (Bausch et al., 2018). El segundo factor fue el tiempo total necesario para alcanzar el valor
minimo estable de lactosa en el sistema obtenido también de las simulaciones y se emplearon las
ecuaciones ya definidas en la Tabla 7. El tercer factor correspondié a la cantidad de biomasa
producida y a la posibilidad de que esta alcanzara estabilidad en el tiempo. Dado que la biomasa
no habia sido considerada inicialmente como criterio del proyecto, su incorporaciéon posterior

enriquecio la lectura de resultados al mostrar que el desempefio del sistema no dependié
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Unicamente de la remocion de la lactosa, sino también de la respuesta bioldgica generada por

cada configuracion.

En este marco, la biomasa, se reporté como Xwax (g-L?) y se acompaiié del tiempo o
instante en que ocurrié el valor maximo, entendido ese punto como la mayor expresiéon de

productividad bioldgica observada en cada simulacién.

5.2. Impacto de la estrategia en la solucion del problema

5.2.1. Procesos en lote

5.2.1.1. Esquema SHF

La simulacién del sistema SHF-lotes separados en la Figura 10 mostré una dinamica
secuencial en la que la hidrdlisis de lactosa y fermentacion ocurrieron en etapas independientes.
Como se aprecia, durante la etapa 1, la lactosa disminuyd por accion de la B-galactosidasa y liberd
glucosa y galactosa; posteriormente, en la etapa 2, estos mondmeros fueron consumidos durante

la fermentacion, mientras la biomasa aumentd de manera progresiva.

Durante la Etapa 1, la lactosa parte de 50.0 g-L™", mientras glucosa y galactosa inician en 0
g-L™"; en este intervalo, la lactosa disminuyd con rapidez al inicio y después redujo su velocidad
de caida, en concordancia con una cinética tipo Michaelis—Menten con inhibicion por galactosa
(ec®. 1). Mientras que la velocidad maxima catalitica quedé definida por Vwmax (ec. 2). A nivel de
balances, esta fase se describe mediante las ecuaciones de cambio para lactosa, glucosa y
galactosa (ec. 10 a 12) lo que explica que la lactosa disminuyd con rapidez al inicio y luego redujo
su pendiente conforme avanzé la hidrélisis y aumentd la concentraciéon de producto inhibidor
gue, en este caso, es la galactosa que se fue formando durante la hidrdlisis. Como resultado, al
final de las 12.00 h (720 min) se alcanzé un deslactosado de 87.2 %, valor alto, pero todavia
inferior al umbral de 90 % planteado como referencia e indicador de desempeno. En paralelo, la
hidrdlisis generé acumulacion de glucosa y galactosa, cuyas curvas crecieron casi de forma

simétrica por su origen comun a partir de la lactosa.

6 Abreviatura de ecuacion.
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Al concluir la primera etapa, se consideré un proceso térmico de pasteurizaciéon que
inhabilitd la actividad enzimatica antes de la fermentacion. Esta transicion permitié representar
con mayor fidelidad la légica del esquema SHF, aunque también introdujo una separacion
operatica que condiciond el tiempo total del proceso y elevéd su complejidad frente a las
alternativas simultdneas. Para fines practicos de representacidn, esta transicién no se muestra
explicitamente en la grafica de la Figura 10, por lo que la etapa 2 se retomd de forma inmediata.
En esta segunda fase se realizd la inoculacidn con Lactococcus lactis subsp. lactis, Lactococcus
lactis subsp. cremoris y Kluyveromyces marxianus a 0.1 g-L™'; estos microorganismos se
emplearon por la disponibilidad de datos cinéticos para el presente trabajo y, aunque no
representaron la totalidad del consorcio de kéfir, si corresponden a una fraccidn biolégicamente
relevante del mismo. A partir de este punto, el sistema cambid de una fase dominada por la
reaccién enzimatica a otra regida por la reaccién microbiana de crecimiento y consumo de
sustratos, descrita por un modelo de Monod y Jacob extendido por multiples sustratos (ec. 4),
cuya tasa especifica efectiva se restringid mediante la condicién de saturacidn cinética indicada
en la ec. 5. De forma complementaria, la formacién de biomasa se expresé mediante la ec. 6y el
decaimiento celular mediante la ec. 7, mientras que los balances de lactosa, glucosa, galactosa y

biomasa para esta etapa fermentativa quedaron representados por las ec. 13-16.

En esta configuraciéon, la lactosa residual continud disminuyendo hasta aproximarse
numéricamente a concentraciones cercanas a cero o considerado en el modelado como el
deslactosado maximo identificado como ti100 cuando Lac cruzé el umbral numérico y se estabilizé
a los 2124 min (35.40 h), mientras glucosa y galactosa dejaron de acumularse y comenzaron a
descender por el aprovechamiento metabdlico que realizé el consorcio de kéfir. De manera
simultanea, la biomasa mostré un incremento sostenido hasta alcanzar Xwax=9.19g-L™'a los 2731
min (45.52 h), para luego decrecer de forma coherente por agotamiento de sustratos y efecto del

término de muerte celular Kg.

Sin embargo, es importante advertir, que el sistema no alcanzd el criterio de > 90 % de
deslactosado durante la etapa de hidrdlisis inicial establecida en 12 h, por lo que el 100 % de

conversion solo pudo interpretarse en el tiempo acumulado del proceso completo.
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Figura 10. Esquema SHF-lotes separados con los valores obtenidos para deslactosado, consumo
de glucosa y galactosa y crecimiento de biomasa

Fuente: Elaboracion propia a partir de la simulaciéon de MATLAB®

Aunque el objetivo inicial de esta simulacidn se centré en la eficiencia de deslactosado, la

formacién de biomasa emergié como una variable analiticamente relevante. Esta observacién fue

importante porque mostré que, incluso en un esquema de etapas separadas, la respuesta

bioldgica debia considerarse parte del desempeno integral y no solo como un resultado

secundario.

En consecuencia, los resultados observados en la Figura 10, confirmaron que el arreglo

SHF logré completar la remocion de lactosa, aunque en un tiempo relativamente largo, sino que

también evidencid que la respuesta bioldgica del consorcio aporté informacién adicional sobre

aprovechamiento de sustratos, crecimiento y estabilidad del proceso, aspecto que adquirié valor

al pasar posteriormente a la descripcion del esquema SSF, donde ambos fendmenos ocurrieron

de manera simultanea.

71

Biomasa (g L)



5.2.1.2. Sistema SSF — lote

En el anadlisis de la simulacion del sistema SSF — lote de la Figura 11, se evidencié un
comportamiento distinto al de SHF, ya que la hidrdlisis de lactosa y crecimiento microbiano
ocurrieron de manera simultanea en el mismo volumen de suero. Esta configuracién favorecio
una interpretacion mas directa entre la liberacidn de mondmeros y su consumo por parte del

consorcio microbiano, lo que redujo acumulaciones prolongadas de glucosa y galactosa.

El modelado del sistema quedd definido por la cinética de Michaelis—Menten con
inhibicidn por galactosa para la hidrdlisis enzimatica (ec. 1) y por la relacién de velocidad maxima
catalitica (ec. 2); de forma complementaria, el crecimiento microbiano presente en esta
configuracion se representd mediante la tasa especifica de crecimiento tipo Monod aditiva por
sustratos (ec. 3), la formacién de biomasa (ec. 6) y el decaimiento celular (ec. 7). Estos términos
se integraron en los balances del sistema SSF—lote, donde la lactosa se describié por la ec. 17, la
glucosa por la ec. 18, la galactosa por la ec. 19 y la biomasa por la ec. 20. Bajo estas relaciones, la
lactosa inicié en 50.0 g-L™" y disminuyd continuamente desde el arranque, alcanzando el 90 % de
deslactosado a los 810 min (13.50 h) y el tipo a los 1590 min (26.50 h). En paralelo, la glucosa y la
galactosa se acumularon durante aproximadamente las primeras 10 a 12 h hasta valores cercanos
a20g-L™", pero después descendieron por efecto de su consumo por parte del consorcio bioldgico
simulado, lo que confirma que en el arreglo SSF los mondmeros funcionan como intermediarios

transitorios entre la hidrolisis de lactosa y la respuesta del cultivo.

A diferencia del esquema SHF, en el que la biomasa cobrd relevancia analitica al
profundizar en la interpretacidon del proceso, en el SSF esta variable debe evaluarse desde el inicio
porque forma parte constitutiva del fenédmeno simultdneo. En este caso, la biomasa partié de Xo
= 0.1 g'L" y aumenté rapidamente hasta alcanzar Xwax = 11.21 g-L™" a los 1230 min (20.50 h), y
luego descendidé de manera gradual por limitacién de sustrato y por la contribucién del término
de muerte celular Kq Este comportamiento indicé que la eficiencia de deslactosado no debe
interpretarse de forma aislada, sino junto con la capacidad del sistema para transformar los
azucares liberados en crecimiento microbiano. Por ello, en un sistema simultaneo, la remocién
de lactosa y la formacidn de biomasa son fendmenos acoplados y mutuamente dependientes, no

resultados independientes del proceso, como se muestra en la Figura 11. La integracion entre
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reaccion enzimatica y fermentacion permitié una lectura mas completa del sistema y ayudo a
explicar porque su desempeno global resulté competitivo.
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Figura 11. Esquema SSF-lote con los valores obtenidos para deslactosado, consumo de glucosa y
galactosa y crecimiento de biomasa

Fuente: Elaboracidn propia a partir de la simulacién de MATLAB®

Con ello, el esquema SSF quedd definido por una interaccion simultanea entre hidrdlisis
enzimatica, consumo de glucosa y galactosa, y formacion de biomasa, descrita por las ec. 3, 6, 7
y 17 a 20. Una vez establecidos por separado los comportamientos de SHF y SSF, se compararon
ambas configuraciones partiendo de las graficas individuales de lactosa, glucosa, galactosa y
biomasa, con el fin de identificar diferencias en velocidad de deslactosado, acumulacion vy

agotamiento de mondmeros, asi como en magnitud y temporalidad del crecimiento microbiano.
5.2.1.3. Comparacion entre SHF-lotes separados y SSF-lote

Al realizar la comparacion de las simulaciones de los sistemas SHF-lotes separados y SSF-
lote de la Figura 12 muestra que permitid discutir con precisidn las diferencias de desempefio

entre ambos esquemas. En términos de lactosa, SSF — lote mostrd una remocién mas rapida y
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alcanzo antes el criterio de 90 % de deslactosado, lo que evidencié una ventaja operativa clara

frente al sistema secuencial.

La presentacién separada de las curvas de lactosa, glucosa, galactosa y biomasa en la
Figura 12, resultd especialmente util porque mostré que la ventaja o limitacion de cada
configuracion no dependiéd de una sola variable, sino de la interaccion entre velocidad de
deslactosado, disponibilidad transitoria de sustratos fermentables y respuesta microbiana a lo

largo del tiempo.
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Figura 12. Comparacion en lote de los procesos SHF vs. SSF para A) Lactosa, B) Glucosa, C)
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Fuente: Elaboracion propia a partir de la simulacién de MATLAB®

Respecto de la comparacion de las simulaciones entre sistemas de la lactosa en la Figura
12 A, se aprecid con claridad que el sistema SSF — lote presenté una remocién mas rapida que el
SHF. En SSF, la lactosa alcanzd, como ya se ha mencionado previamente tgo = 810 min (13.50 h) y
llegd al deslactosado maximo a tioo = 1590 min (26.50 h), mientras que en SHF el agotamiento

total del sustrato se retrasé hasta 2124 min (35.40 h). Esta diferencia no es menor, porque indicé
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gue al realizarse de forma simultanea la hidrdlisis y consumo microbiano favorecié una mayor
intensidad global de conversién. En otras palabras, en SSF la lactosa no solo se hidrolizd, sino que
los azucares liberados fueron retirados del medio conforme aparecieron por el consorcio
microbiano, lo que redujo su permanencia como intermediarios y contribuyd a sostener la fuerza
impulsora del proceso. En contraste, en SHF la separacidn de etapas provocd una trayectoria mas
extendida, donde la reduccidn total de lactosa dependié primero de la hidrdlisis aislada y después
del consumo microbiano de la fraccidn residual. Desde el punto de vista operativo, esto sugirid
que SSF — lote ofrece una mejor respuesta cuando el criterio prioritario es rapidez de

deslactosado.

En el caso de la glucosa y la galactosa, SHF generd picos de concentracion mads
prolongados, mientras que SSF mostré una liberacién y consumo mds coordinados. Esta
diferencia sugirio que la simultaneidad del proceso favorecié una utilizacién mas dinamica de los

mondmeros fermentables y limitd su permanencia en el medio.

En la comparacion de la glucosa en la Figura 12 B, la simulacién mostré un contraste
importante en la forma en que cada sistema maneja la disponibilidad de sustratos fermentables.
En SHF, la glucosa alcanzé un pico mas alto, cercano a 23 g-L™", y se mantuvo por un intervalo
considerable antes de descender, lo que evidencié una acumulacién prolongada de monémero
como consecuencia de la separacién entre la fase que lo generd y la fase que lo consumié. En
cambio, en SSF la glucosa alcanzé un maximo menor, del orden de 20 g-L™", y se agoté mucho
antes, lo que confirmé que su permanencia en el medio es transitoria. Esta diferencia reflejé dos
I6gicas de proceso distintas: SHF privilegido una acumulacion intermedia mds marcada, mientras
SSF favorecio un uso metabélico casi inmediato. Desde una perspectiva critica, esto implicé que
una mayor concentracién pico de glucosa no necesariamente representa una ventaja tecnoldégica,
ya que también pudo interpretarse como evidencia de menor integracidn entre generaciéon y
aprovechamiento del sustrato. Por ello, el perfil de glucosa sugirié que SSF posee una dindmica
mas intensificada, mientras que SHF conservé una ventana mds amplia de disponibilidad, pero a

costa de menor rapidez global.

Este mismo razonamiento se refuerza al comprar la simulacion de galactosa en la Figura

12 C. En SHF, la galactosa también alcanzé valores maximos cercanos a 23 g-L™' y permanecid
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durante mas tiempo en el medio antes de agotarse, mientras que en SSF - lote presentd un pico
mas temprano y menor, de aproximadamente 19-20 g-L™", seguido de una caida acelerada. La
relevancia de esta observacién es aun mayor que en el caso de la glucosa, porque la galactosa no
solo es un producto de hidrdlisis, sino un compuesto que, dentro del modelado, participd en la
inhibicion de la reaccién enzimatica. Por tanto, su acumulacién sostenida en SHF — lotes
separados ayudo a explicar la desaceleracién progresiva de la hidrdlisis durante la primera etapa,
mientras que en SSF su retiro mas rdpido del medio redujo ese efecto de permanencia de este
inhibidor. En términos de desempeiio, el perfil de galactosa confirmé que el SSF mantuvo una
operacion mas integrada y con menor retencidn de intermediarios, mientras que el SHF presentd

una respuesta mas desacoplada y con mayor residencia de productos de reaccién.

La diferencia mas decisiva se dio en la comparacion de las simulaciones para estos dos
sistemas en la Figura 12 D. se observé en la biomasa. En SSF, el crecimiento comenzé a crecer
desde etapas tempranas y alcanzé un maximo superior, de Xuax = 11.21 g-L™" a 1230 min (20.50
h), lo que confirmd que la integracidn entre hidrdlisis y fermentacion no solo mejoré la conversion
de lactosa, sino que también sostuvo una respuesta biolégica mas robusta. En SHF, por el
contrario, el crecimiento se retrasé porque dependid del inicio de |la etapa fermentativa posterior

a la hidrdlisis, alcanzando un maximo menor y mas tardio, de 9.19 g-L™"a 2731 min (45.52 h).

Importante mencionar, sin embargo, que esta misma ventaja trajo consigo una
consecuencia operativa: al adelantarse el aprovechamiento de sustratos, también se adelant¢ el
inicio del descenso de biomasa. En cambio, el SHF desplazd el maximo celular a tiempos mayores
y distribuyd el crecimiento en una ventana mas larga, aunque con menor magnitud maxima. Asi,
desde una lectura critica, puede afirmarse que SSF privilegié productividad bioldgica temprana e
intensificacion del proceso, mientras que SHF mostré una dindmica mas gradual y extendida,

potencialmente util cuando se busca desacoplar fenédmenos o controlar por separado cada etapa.

En conjunto, estos resultados respaldaron la superioridad funcional del esquema SSF —

lote frente a la linea base SHF.
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5.2.2. Sistema SSF — lote alimentado

La simulacidn realizada para el sistema SSF — lote alimentado que se aprecia en la Figura
13, muestra que la hidrdlisis enzimatica de la lactosa y el crecimiento microbiano ocurrieron de
forma simultdnea, pero bajo una légica distinta a la observada en SSF — lote que fue la condiciéon
adicional de alimentaciéon continua de lactosa concentrada. Esta configuracién se describid
mediante la cinética de Michaelis—Menten con inhibicién por galactosa para la hidrélisis (ec. 1),
la relacién de velocidad maxima catalitica (ec. 2) y la cinética de crecimiento tipo Monod aditiva
por sustratos para glucosa y galactosa (ec. 3). A ello se integraron la ecuacion de formacién de
biomasa (ec. 6), el término de muerte celular (ec. 7) y la relacién de dilucion propia de reactores
con flujo (ec. 8). Con este marco, los balances del sistema alimentado quedaron representados
por las ec. 21 a 25, correspondientes a lactosa, glucosa, galactosa, volumen y biomasa.

Lote Alimentado (FED-BATCH) - S5F
[————Lactosa
Glucosa

= = Galatlosa
Biomasa
-

90% deslactosado
Deslactosado max

Kmax=30.59 giL
2040.0 min (34.00 h)

90% deslactosado Deslactosado max
3660.0 min (61.00 h) 4980.0 min (83.00 h)
~ 92.69 %

0 5'1‘]'1] 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000
Tiempo (min)

Oh Sh 10h 15h 20h 25h 30h 35h 40h 45h 50h 55h G0h 65h Ton sh 80h

Tiempo (h)

Figura 13. Esquema SSF-lote alimentado con los valores obtenidos para deslactosado, consumo
de glucosa y galactosa y crecimiento de biomasa

Fuente: Elaboracion propia a partir de la simulacion de MATLAB®
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Bajo esta configuracion, la lactosa inicid en 50.0 g-L™", pero no disminuyé desde el
arranque, sino que aumentd hasta valores cercanos a 66-67 g-L™' debido al efecto de la
alimentacion. Este comportamiento indicé que, en la etapa inicial y durante parte importante de
la operacion, el sistema recibid sustrato a mayor velocidad por lo que superd temporalmente la
capacidad conjunta de hidrélisis y consumo bioldgico para convertirlo, tal como quedé expresado
en el balance de lactosa del sistema alimentado (ec. 21). Posteriormente, cuando la conversién
neta adquirié mayor peso relativo, la curva cambio de tendencia y comenzo a descender de forma
sostenida. Sin embargo, esta caida fue mas lenta que en SSF—lote, debido a que el biorreactor
continud recibiendo sustrato durante toda la operacién. Por ello, el sistema alcanzé tgo = 3660
min (61.00 h) y llegd a un deslactosado maximo estable de 92.69 % a los 4980 min (83.00 h), sin

completar tigo dentro del horizonte simulado.

Las curvas de glucosa y galactosa mostraron una respuesta distinta a la observada en SSF
—lote. Ambos mondmeros alcanzaron picos mas altos, del orden de 34-35 g-L™", y permanecieron
por mas tiempo en el medio antes de disminuir. Esta dinamica es coherente con los balances de
glucosa y galactosa del sistema alimentado (ec. 22 y ec. 23), en los cuales la formacién por
hidrdlisis se mantuvo mientras la alimentacion siguid sosteniendo la disponibilidad de lactosa. En
consecuencia, la estrategia lote alimentado prolongd la disponibilidad transitoria de sustratos
fermentables, ampliando la ventana metabdlica del cultivo, aunque a costa de conservar una

fraccién residual de lactosa durante un tiempo mayor.

La biomasa fue la variable que mejor reflejé la intensificacion del proceso en esta
configuracion. A partir de una concentracién inicial baja Xo = 0.1 g-L™", la curva aumento de
manera marcada hasta alcanzar Xmax = 30.59 g-L™" a los 2040 min (34.00 h), valor muy superior al
observado en SHF- lotes separados y en SSF — lote. Este resultado se explicé por la interaccion
entre la cinética de crecimiento por Monod aditiva (ec. 3), la formacién de biomasa (ec. 6) y el
balance de biomasa del reactor alimentado (ec. 25), donde el crecimiento neto se favorecid por
una presencia mas sostenida de glucosa y galactosa. Después del maximo, la biomasa descendio
gradualmente, en concordancia con el término de muerte celular Kq (ec. 7) y con el efecto de

dilucién asociado a la alimentacién. Sin embargo, esta ventaja bioldgica quedé acompaiiada por
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tiempos de proceso mas prolongados y por una menor competitividad cuando el criterio rector

fue el deslactosado rapido.

En conjunto, la simulacién del sistema SSF — lote en la Figura 13, muestra que se desplazé
el desempefio del sistema hacia una légica distinta a la del SSF — lote. Mientras el SSF — lote
privilegié un deslactosado mds rdpido, el lote alimentado prolongd la disponibilidad de sustratos
fermentables y favorecié una acumulacion de biomasa mucho mayor, aunque sin completar el
agotamiento total de lactosa en el tiempo evaluado. Definido este esquema, se comparé ahora
el comportamiento de SSF — lote y SSF —lote alimentado para discutir como la alternativa de
alimentacion modificd el equilibrio entre remocién de lactosa, permanencia de glucosa y

galactosa, y magnitud de la respuesta microbiana.

5.2.2.1. Comparacion entre SSF — lote y SSF - lote alimentado

Al realizar la comparacién de las simulaciones de los sistemas SHF-lote y SSF-lote
alimentado en la Figura 14, muestra que se observé que ambos conservaron la simultaneidad
entre hidrdlisis enzimdatica y crecimiento microbiano, modelada mediante la cinética de
Michaelis—Menten con inhibicién por galactosa (ec. 1), la relacidon de Vmax (ec. 2), la cinética de
crecimiento tipo Monod aditiva por sustratos (ec. 3), la ecuacion de formacién de biomasa (ec. 6)
y el término de decaimiento celular (ec. 7). La diferencia esencial es que el sistema alimentado
incorpord adicionalmente el término de dilucién (ec. 8) y los balances de materia de lote
alimentado (ec. 21-25), mientras que el SSF-lote se representé con balances de lote sin
alimentacion (ec. 17-20). Por lo que la hidrdlisis y el crecimiento microbiano respondieron de

manera distinta al manejo del sustrato.

El contraste no radicd en tener o no simultaneidad, sino en cdmo la alimentacion continua
alteré la disponibilidad de lactosa, la permanencia de mondmeros y la magnitud del crecimiento
microbiano. Mientras que el sistema por lote privilegié una remocién mas rapida de lactosa, la

estrategia alimentada favorecié una mayor acumulacién de biomasa.

79



” - i -~ A s N B
80~ » N SSFLOTE 30+ 4 \ SSF-LOTE
T \ — =— SSF-FEDBATCH st / \ = == SSF-FEDBATCH
. /
S40 \ R \
\
2 30 2 45k \
£ \ g \
L 310k
g2 \ 210 5
~
10 ~ o - 5 \
. ‘ Ll ] o el o el el B . E L ‘
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000 0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000
Tiempo (min) Tiempo (min)
oh 5h 100 15h 200 25h 30h 35h 40h 45h 50h 55h 6Oh 650 70h 750 80N Oh  5h 10n 150 20n 25h 30h 350 40h 45h 50h 55h 6Oh 65h 70n 75h 8Oh
Tiempo (h) Tiempo (h)
35+ 35
P c D
301 7/ A SSF-LOTE 30 7T~ Iy SSF-LOTE
= / 1 = == SSF-FEDBATCH = ! ~ = == SSF-FEDBATCH
- 25+ T, 25+ / ~
\ -~
I/ . -~
[=)) —
220 , \ 220} ! ~ -
@ © -
& 150 4 \ @ 151 ! =
2 1 £ i
@ 10+ 9 4oh
Q 1 o ;
5 | 5t ,
0 S . 0 = 7 . ; . :
o] 1000 2000 3000 4000 5000 0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500 5000
Tiempo (min) Tiempo (min)
oh 50 10h 15h 20h 25h 30h 35h 40h 45h 50h 55h 6Oh 65n 70h 75n 8Oh oh  5h 10h 15h 20h 25h 30h 35h 40h 45h 50h 55h 60h 65h 70h 75h 80h
Tiempo (h) Tiempo (h)

Figura 14. Comparacion en lote de los procesos SSF-lote vs. SSF-lote alimentado para A) Lactosa,
B) Glucosa, C) Galactosa y D) Biomasa.

Fuente: Elaboracidn propia a partir de la simulacién de MATLAB®

En la simulacién de estos sistemas, el comportamiento de la lactosa en la Figura 14 A,
muestra que el SSF — lote redujo el sustrato con mayor rapidez, logrando tgo = 810 min (13.50 h)
y un deslactosado maximo de 100.0 % a 1590 min (26.50 h). mientras que en el SSF — lote
alimentado la lactosa aumentd inicialmente de 50.0 g-L™" a aproximadamente 66-67 g-L™' como
ya se habia mencionado antes, ya que la tasa de entrada superd de forma transitoria la capacidad
de conversion; posteriormente descendid, pero solo alcanzo teo = 3660 min (61.00 h) y un maximo
estable de 92.69 % a 4980 min (83.00 h), sin completar tigo en el tiempo simulado. Esto sugirid
gue el SSF — lote es preferible cuando el criterio rector es la rapidez del deslactosado, mientras
que el lote alimentado renuncié a velocidad de remocion para sostener mayor disponibilidad de

sustrato.

En mondmeros, el proceso alimentado produjo maximos mas altos de glucosa y galactosa
y prolongd su presencia en el sistema, lo que indicé una liberacién sostenida de sustrato

fermentable del cual se alimenté el consorcio de kéfir, lo que se reflejé en una fase de crecimiento
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mas intensa, pero desplazd el proceso hacia tiempos mas extensos y disminuyo su eficiencia
relativa cuando se priorizé la rapidez de conversién. La cantidad de biomasa confirmo esta
diferencia: en el sistema alimentado alcanzé el mayor Xmax = 30.59 g-L™!, aunque a costa del
tiempo de operacidn considerablemente mas largo, mientras que para lote se obtuvo solamente
Xmax 11.21 g-L™", pero se acompafié de menor tiempo de proceso y menor cantidad de lactosa

residual.

En el caso de la comparacidn en la simulacién del comportamiento de la glucosa en la
Figura 14 B, muestra que el SSF — lote produjo un maximo menor y de corta duracién, cercano a
20 g-L™", seguido de un agotamiento relativamente temprano. Por el contrario, el SSF — lote
alimentado alcanzé alrededor de 34-35 gL' y mantuvo glucosa por un intervalo
considerablemente mds amplio. Esta diferencia indicd que el SSF — lote trabajé con una cantidad
breve de sustratos fermentables y concentré el flujo metabdlico en menos tiempo, mientras el
sistema alimentado conservé una reserva prolongada de mondmeros, ampliando la ventana de

soporte para el crecimiento celular.

El comportamiento de la galactosa en la Figura 14 C, muestra que en el sistema En SSF —
lote, el maximo se ubicd en torno a 19-20 g-L™' y su desaparicidn ocurrié en un lapso
relativamente corto, consistente con un consumo casi inmediato de los productos de hidrdlisis.
En el SSF — lote alimentado, la galactosa también alcanzé del orden de 34-35 g-L™" y se mantuvo
por mas tiempo antes de agotarse. Esta permanencia no implicé pérdida de simultaneidad, sino
un desacoplamiento parcial entre formacién y consumo instantdneo debido a que la alimentacién
externa de lactosa renové su disponibilidad; asi, el lote alimentado favorecié mayor residencia de
mondémeros, mientras el SSF — lote siguié una trayectoria mds compacta y de agotamiento

temprano.

En términos de desempefio, esto sugirié que la estrategia de alimentacién no solo
modificd la velocidad de hidrdlisis, sino también la forma en que los azlcares liberados

permanecieron disponibles para el crecimiento microbiano.

Ahora bien, la diferencia mas evidente en el comportamiento de la biomasa en Figura 14

D muestra que en el caso de SSF — lote, esta inicié en 0.1 g-L ™'y alcanzé Xwax = 11.21 g-L™'a 1230
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min (20.50 h), para después disminuir conforme se agotaron los sustratos. En el SSF — lote
alimentado, la biomasa también partié de 0.1 g-L™", pero el crecimiento se sostuvo por mas tiempo
y llegd a Xmax = 30.59 g-L™" a 2040 min (34.00 h). Este resultado mostré que la estrategia de
alimentacion no aceleré el deslactosado, pero si aumentd la respuesta microbiana y la
acumulacién celular; dicho de otra forma, el SSF — lote optimizé la remocién rdpida de lactosa,
mientras que el SSF — lote alimentado optimizé la permanencia del crecimiento y la maximizaciéon

de biomasa.

Sin embargo, esta ventaja no debe interpretarse de forma aislada. Aunque el sistema
alimentado promovié una acumulacién celular mayor, también implicé un tiempo de proceso
considerablemente mas largo y la presencia de lactosa residual al final del proceso simulado. En
cambio, el sistema por lote permitié alcanzar con mayor rapidez el criterio de deslactosado
establecido del 90 %, con una operacién mas directa y menor tiempo de residencia. De este modo,
entre ambos modos de operacién se identificé una diferencia técnica: el SSF — lote resulté mas
favorable cuando se prioriza la remocidn répida de lactosa y lo simple del proceso, mientras que
el SSF — lote alimentado adquiri6 mayor interés cuando se buscé prolongar la actividad

metabdlica y favorecié una mayor formacién de biomasa.

Se puede concluir que la comparacion mostré que el seleccionar la configuracion del
biorreactor en el esquema SSF no depende unicamente del porcentaje de deslactosado
alcanzado, sino también del fin tecnoldgico que se desee preponderar. Por lo que, si el objetivo
principal es reducir la lactosa en el menor tiempo posible, el esquema por lote presentd una
ventaja operativa clara. En cambio, si ademas se considera importante sostener el crecimiento
del consorcio y obtener una mayor acumulacién de biomasa, el lote alimentado representd una

alternativa con mayor potencial, aunque con una exigencia de tiempo de proceso mas alta.

Por lo que si se pondera el obtener la mayor cantidad de biomasa en el sistema la eleccion
de lote alimentado es adecuada no solo para productos lacteos fermentados, sino también en
otros sectores de la industria alimentaria donde la biomasa microbiana desempefia funciones
tecnoldgicas de interés, como la panificacién que busca favorecer sabores, aromas, incremento
de volumen, diferentes perfiles de acuerdo a las levaduras empleadas; en cdrnicos fermentados

con mayor cantidad de microorganismos protectores adicionados, las matrices vegetales
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fermentadas y los alimentos elaborados a base de cereales, en los que contribuye a
fermentaciones mas rapidas, a la estabilidad microbioldgica, al desarrollo de caracteristicas
sensoriales y al mejoramiento nutricional del producto final (Laranjo et al., 2019; Yang et al.,
2024). Sin embargo, esta fortaleza debe valorarse de acuerdo con la finalidad del proceso, debido
a que una mayor acumulacion celular también se relacioné con tiempos de operacién mas
extensos y con la persistencia de lactosa residual al concluir la simulacién (Laranjo et al., 2019;

Yang et al., 2024).

Se puede concluir que la comparacion entre SSF — lote y SSF — lote alimentado permitié
ver que la estrategia de alimentacion reconfigurd el equilibrio entre remocidon de lactosa y

formacion de biomasa.

5.2.3. Sistema SSF — continuo

El comportamiento de la simulacidn del sistema SSF — CSTR en la Figura 15 mostré una
operacion simultdnea de hidrdlisis y fermentacion bajo condiciones de flujo constante. Se aprecia
como las concentraciones de lactosa, glucosa, galactosa y biomasa dependieron no solo de la
cinética bioldgica, sino también del efecto de la dilucidn impuesta por la alimentacidon y la salida

continua del biorreactor.

El modelado de esta configuracidn se sustentd en la cinética de Michaelis—Menten con
inhibicién por galactosa para la hidrdlisis de lactosa (ec. 1), en la relacion de velocidad maxima
catalitica (ec. 2) y en la cinética de crecimiento tipo Monod aditiva por sustratos para glucosa y
galactosa (ec. 3). A ello se integraron la ecuacidn de formacién de biomasa (ec. 6), el término de
muerte celular (ec. 7) y la relacién de dilucidn del sistema (ec. 8). En consecuencia, los balances
de materia del SSF — continuo quedaron descritos por las ec. 26 a 30, correspondientes a lactosa,
glucosa, galactosa, biomasa y volumen, respectivamente; este Ultimo permanecié constante por

tratarse de un CSTR ideal.
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Figura 15. Esquema SSF-continuo con los valores obtenidos para deslactosado, consumo de
glucosa y galactosa y crecimiento de biomasa

Fuente: Elaboracidn propia a partir de la simulacién de MATLAB®

Bajo estas condiciones, la operacién se desarrollé con una tasa de diluciéon de 0.00010
min~, por lo que el sistema alcanzd una condicién intermedia entre rapidez de conversion y

sostenimiento bioldgico.

La lactosa inicié en 50.0 g-L™'y disminuyd con rapidez desde el arranque, observandose un
comportamiento muy cercano al SSF — lote, lo que indica que la hidrdlisis y el consumo biolégico
superaron el efecto de reposicién por alimentacidn. En este sistema se identificd tgo = 880 min
(14.67 h), mientras que el deslactosado maximo estable se ubicé en 1660 min (27.67 h) con 99.07
%, sin alcanzarse una remocion total estricta dentro del tiempo simulado. Este comportamiento
es coherente con el balance de lactosa del CSTR (ec. 26), donde la especie se vio afectada

simultdneamente por la corriente de entrada, la salida del reactor y la conversion enzimatica.

Las curvas de glucosa y galactosa mostraron una dinamica transitoria tipica de un sistema
simultaneo con flujo continuo. Ambos mondmeros aumentaron por efecto de la hidrélisis hasta
valores cercanos a 20 g-L™" y posteriormente disminuyeron conforme el consorcio microbiano
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incremento su aprovechamiento metabdlico. Esta respuesta quedo representada por los balances
de glucosa (ec. 27) y galactosa (ec. 28), en los que coexisten los términos de entrada y salida con
la produccion por hidrélisis y el consumo asociado al crecimiento. En términos de proceso, ello
indicé que el CSTR mantuvo por un tiempo limitado la disponibilidad de azucares fermentables,

pero sin la acumulacién prolongada observada en un lote alimentado.

La biomasa partié de Xo = 0.1 g-L™' y aumenté de forma sostenida hasta que alcanzd Xwmax
=11.06 g-L™" a los 1280 min (21.33 h). Después de ese punto, la curva descendié gradualmente,
lo cual resulté consistente con la combinacidn entre el término de muerte celular (ec. 7) y el
efecto de lavado contindo incorporado en el balance de biomasa del CSTR (ec. 29), donde la
pérdida de células fue proporcional a D-X. Por tanto, aunque el sistema continuo permitié una
formacién temprana de biomasa, también introdujo una limitacién operativa propia: la salida
continua del biorreactor sugirié una influencia clara del término de lavado y agotamiento

progresivo del sustrato, lo que redujo la permanencia del cultivo dentro del sistema.

El comportamiento de la simulacidn en el sistema SSF-CSTR en la Figura 15 muestra que
existié una operacién intermedia entre rapidez de conversidn y sostenimiento biolégico. El
sistema logré un deslactosado elevado y estable (99.07 %) en un tiempo relativamente corto,
mantuvo perfiles transitorios bien definidos de glucosa y galactosa, y desarrolléd una biomasa
maxima de 11.06 g-L™" antes de entrar en declive por muerte y lavado. Asi, esta configuracion no
solo dependid de la capacidad de hidrélisis y crecimiento, sino del ajuste entre reaccién y dilucién,
aspecto clave al comparar posteriormente el desempefio del SSF —continuo frente a SSF — lote ya

descrito.

En resumen, CSTR ofrecié una opcion técnicamente atractiva para operacién continua,
aunque introdujo mayores exigencias de control sobre dilucién, estabilidad de biomasa e

instrumentacion.
5.2.3.1. Comparacion entre SSF — lote y SSF — CSTR

En la comparacién del comportamiento de los sistemas SSF — lote y SSF — CSTR en la Figura
16 muestra que los resultados fueron muy préximos en deslactosado y en los perfiles de glucosa

y galactosa. Ambos sistemas conservaron una base cinética equivalente, por lo que las diferencias
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no se explicaron por la reaccién en si, sino por el modo de operacién del biorreactor. En ambos

casos, el foco del modelo se apoyd en la hidrélisis tipo Michaelis—Menten con inhibicion por

galactosa (ec. 1) y en la relacién de Vmax (ec. 2), junto con el crecimiento microbiano tipo Monod

aditiva por sustratos (ec. 3), la formacién de biomasa (ec. 6) y el término de muerte celular (ec.

7). La diferencia formal es que SSF — lote se representd mediante los balances de lactosa, glucosa,

galactosa y biomasa de las ec. 17 a 20, mientras que SSF — CSTR incorporé ademas la dilucion (ec.

8) y los balances continuos de las ec. 26 a 30, donde entrada, salida y reaccién se acoplaron en el

mismo intervalo operativo.
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Figura 16. Comparacion en lote de los procesos SHF-lote vs. SSF-continuo para A) Lactosa, B)

Glucosa, C) Galactosa y D) Biomasa.

Fuente: Elaboracidn propia a partir de la simulacién en MATLAB®

En el comportamiento de la lactosa en la Figura 16 A, las curvas de ambos sistemas

resultaron practicamente superpuestas y confirmaron una remocién rapida del sustrato. Aun asi,

el SSF — lote conservd una ventaja ligera: alcanzé too = 810 min (13.50 h) y llegd al deslactosado

total a 1590 min (26.50 h), mientras que el SSF — CSTR obtuvo tgo = 880 min (14.67 h) y un

deslactosado maximo estable de 99.07 % a 1660 min (27.67 h). Aunque el diferencial es acotado,
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tuvo implicacién técnica: el SSF — lote favorecid una conversidén algo mas rapida y completa,
mientras que el CSTR quedd condicionado por el balance entre hidrélisis, consumo y reposiciéon
de sustrato propio del flujo continuo. En términos aplicados, ambos son competitivos para

deslactosado, pero el lote mantuvo una ventaja cuando se priorizd rapidez y remocidn casi total.

Respecto del comportamiento de la glucosa en la Figura 16 B muestra que los perfiles de
este mondmero fueron muy similares en ambos esquemas, con maximos cercanos a 20 g-L™'y
descensos posteriores en intervalos similares. Esto sugirié que, en las condiciones evaluadas, el
modo continuo no redefini6 de manera sustantiva la légica de generacién y consumo del
monosacarido. Sin embargo, el CSTR exhibié una respuesta algo mds amortiguada, coherente con
la presencia de términos de entrada y salida en su balance de glucosa. Un comportamiento
analogo de la galactosa en la Figura 16 C muestra que se repitid la secuencia de acumulacion
inicial por hidrdlisis y reduccién posterior por consumo microbiano. En conjunto, las pequeias
diferencias entre curvas indicaron que el cambio de sistema de SSF — lote a SSF — continuo no
alteréd la forma general del proceso para glucosa y galactosa, sino que introdujo ajustes discretos

en la temporalidad y la permanencia de los azucares fermentables.

La diferencia mas relevante en la simulacién en el comportamiento de la biomasa en la
Figura 16 D que muestra que en SSF — lote, la biomasa alcanzd Xmax=11.21g-L™*a 1230 min (20.50
h), mientras que en SSF — CSTR el maximo fue muy cercano, aunque ligeramente menor, Xmax =
11.06 g-L™"a 1280 min (21.33 h). Por tanto, la diferencia no se concentrd en el valor pico, sino en
el mecanismo que explicd la disminuciéon posterior. En el lote, el descenso se asocid
principalmente al agotamiento de sustratos y al término de muerte celular; en el CSTR, ademas
de esos efectos, intervino el lavado continuo de biomasa, reflejado por la pérdida proporcional a
D-X. De este modo, el sistema continuo introdujo una restriccion que no dependid solo de la
fisiologia del cultivo, sino también del valor de la tasa de dilucién, la cual determind la

permanencia efectiva de células dentro del reactor.

En resumen, la comparacion en la simulacién de los sistemas SSF — lote y SSF — CSTR en la
Figura 16 muestra que presentd resultados muy préximos en deslactosado y en las trayectorias
de glucosa y galactosa, pero difirieron en el marco operativo que sostiene la biomasa. El SSF —

lote fue una opcidn sdlida para operaciones relativamente cortas, con operacién mas simple y
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una remocion ligeramente mas rapida de lactosa. El SSF — continuo, por su parte, cobro sentido
cuando se buscéd continuidad y mayor estabilidad operativa, siempre que la dilucion se ajustd
cuidadosamente para evitar pérdidas excesivas de biomasa por lavado. Asi, la eleccion no se
definié por diferencias drasticas en la conversién del sustrato, sino por la finalidad tecnoldgica

del proceso y por el nivel de control requerido sobre la retenciéon del cultivo.

Con esta comparacion, se establecié que el paso de SSF — lote a SSF — continuo no modificé
de forma relevante la eficiencia global de deslactosado, pero si redefinié las condiciones

operativas con necesidad de control continuo y por el riesgo de lavado de biomasa.
5.2.4. Sistema SSF — piston (PFR)

En la simulacién, el comportamiento del sistema SSF — pistdn en la Figura 17 represento
la hidrélisis enzimatica de lactosa y crecimiento microbiano como fenémenos simultaneos
distribuidos a lo largo del eje axial del biorreactor. En esta configuracién, la coordenada espacial
se interpreté como el tiempo de residencia equivalente t(z), definido mediante la relacion
geométrico-hidrodinamica de la ec. 9, de tal forma que la cola coordenada espacial se interpretd
como tiempo de residencia equivalente, lo que permitié traducir la evolucion del proceso en
términos cinéticos y operativos mediante la relacion geométrico-hidrodinamica ya definida en la

metodologia.

El planteamiento conservd la misma base cinética empleada en los demas esquemas SSF:
la hidrdlisis de lactosa se describié con Michaelis—Menten con inhibicién por galactosa (ec. 1) y la
relacién de velocidad maxima catalitica (ec. 2), mientras que el crecimiento microbiano se
representd mediante Monod aditiva por sustratos para glucosa y galactosa (ec. 3), junto con la
formacién de biomasa (ec. 6) y el término de muerte celular (ec. 7). Estas expresiones se
incorporaron en los balances axiales de lactosa, glucosa, galactosa y biomasa, establecidos en las

ec. 31 a 34, respectivamente.
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Figura 17. Esquema SSF-piston con los valores obtenidos para deslactosado, consumo de glucosa
y galactosa y crecimiento de biomasa.

Fuente: Elaboracion propia a partir de la simulaciéon en MATLAB®

Bajo las condiciones analizadas, el sistema se evalué desde z = 0.0 hasta 6.0 m, con una
alimentacion inicial de 50.0 g-L™" de lactosa y un caudal F = 0.010 L-min~". La lactosa disminuyd
con rapidez desde la entrada, evidenciando una conversion intensa en la primera parte del
reactor; el sistema alcanzé 90 % de deslactosado en t = 785.4 min (13.09 h), correspondiente a z
= 1.00 m. En paralelo, glucosa y galactosa aumentaron al inicio por la hidrdlisis y luego
descendieron casi hasta cero, al ser consumidas conforme el consorcio avanzd y aprovechd los
mondmeros fermentables liberados. En paralelo, la biomasa aumenté mientras existio
disponibilidad de sustrato y llegd a Xmax = 11.25 g-L™" alrededor de t = 1240.9 min (20.68 h), para
luego descender gradualmente, consistente con la reduccién de azucares y con el efecto

acumulado del término de muerte celular.

El deslactosado maximo se reporté a T = 4264.7 min (71.08 h) en z = 5.43 m, cuando la
lactosa se aproximd numéricamente a cero y se alcanzd el limite practico de remocién total. Esta

respuesta sugirié que, en el esquema SSF — PFR, la conversién de mayor utilidad se concentrd en
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los tramos inicial e intermedio, mientras que la seccién final operé principalmente como zona de
pulido para aproximar el proceso al maximo deslactosado posible. Desde una perspectiva
operativa, el reactor tipo piston combiné una remocién temprana de lactosa con una evolucion
axial ordenada de formacién y agotamiento de mondmeros, lo que permitié identificar con
claridad la secuencia espacial entre hidrélisis, crecimiento y agotamiento progresivo del sustrato

dentro del sistema tubular.

Una vez caracterizado el comportamiento del SSF-pistén, se procedié a compararlo con
SSF — lote tal como se ha hecho con las otras configuraciones de biorreactores. Con esto
determinar en qué medida la operacién tubular modificd la velocidad de deslactosado, la
distribucién temporal-axial de glucosa y galactosa y la respuesta global de biomasa respecto a

SSF-lote.
5.2.4.1. Comparacion entre SSF-lote y SSF-PFR

En la simulacién, el comportamiento de SSF-lote y SSF-PFR en la Figura 18 muestra que
ambos sistemas compartieron perfiles muy similares en glucosa, galactosa y biomasa, por lo que

la diferencia principal se concentré en la forma de cumplir los criterios de deslactosado.

En ambos casos, la hidrdlisis de lactosa se formuld con Michaelis—Menten con inhibicién
por galactosa (ec. 1) y la relacién de Vmax (ec. 2), mientras que el crecimiento del consorcio se
describié mediante Monod aditiva por sustratos (ec. 3), la formacién de biomasa (ec. 6) y el
término de muerte celular (ec. 7). La distincidén estructural es que SSF — lote se gobernd por los
balances de ec. 17 a 20, en tanto que SSF — pistdn incorpord la conversién axial mediante el

tiempo de residencia equivalente t(z) de la ec. 9y los balances espaciales de ec. 31 a 34.
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Figura 18. Comparacion en lote de los procesos SSF-lote vs. SSF-piston para A) Lactosa, B)
Glucosa, C) Galactosa y D) Biomasa.

Fuente: Elaboracidn propia a partir de la simulacién en MATLAB®

El comportamiento de la lactosa en la Figura 18 A muestra que siguieron trayectorias muy
similares durante la conversién inicial. Aun asi, el PFR alcanzé antes el criterio de 90 % de
deslactosado, con Tt =785.4 min (13.09 h), mientras SSF — lote llegd a t90 = 810 min (13.50 h); una
diferencia de apenas 41 minutos. Esto sugirid que el patréon de flujo tipo piston aproveché con
mayor eficiencia el gradiente de reaccién en el tramo inicial del biorreactor. Sin embargo, al
evaluar el deslactosado maximo la tendencia se invirtio: SSF — lote completé t100 a 1590 min
(26.50 h), mientras el PFR requirié una residencia mucho mayor, con T = 4264.7 min (71.08 h),
para aproximarse al minimo de lactosa. En términos practicos, el PFR resulté competitivo para
una remocién temprana, pero perdid eficiencia cuando se exigid abatimiento casi total en el

menor tiempo equivalente.

Al comparar la glucosa en la Figura 18 B, muestra que los perfiles fueron practicamente
coincidentes, con maximos cercanos a 20 g-L™' y agotamientos posteriores en intervalos
comparables. Esto indicé que la produccidn y el consumo de glucosa dependieron principalmente
de la cinética intrinseca del sistema y no del modo de operacién. En otras palabras, el cambio de
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lote a pistdn no transforma la logica de generacion y utilizacién del monosacarido, sino el marco

hidrodindmico donde ocurrié dicha secuencia.

Un comportamiento semejante se aprecié en la galactosa en la Figura 18. Tanto en SSF —
lote como en SSF — PFR, la galactosa se incrementd al inicio por la hidrélisis, alcanzé valores
maximos del mismo orden y después disminuyd casi por completo conforme progresé el consumo
microbiano. Las diferencias entre curvas son reducidas, lo que refuerza que el biorreactor piston
no alter6 de manera sustantiva la disponibilidad transitoria de mondmeros fermentables
respecto al lote. Por ello, ni en glucosa ni en galactosa se identificé una ventaja determinante del

PFR frente al sistema SSF — lote.

La diferencia también resulté muy cercana entre ambos sistemas en lo correspondiente a
la biomasa como se observé en la Figura 18 D. EI SSF — lote alcanzd Xmax = 11.21 g-L™" a 1230 min
(20.50 h), mientras que SSF — PFR llegd a un valor practicamente equivalente, Xvwax=11.25g:-L™" a
T =1240.9 min (20.68 h). En consecuencia, ambos arreglos produjeron crecimiento celular en el
mismo orden de magnitud. La distincidn no reside en el valor maximo, sino en su lectura fisica:
en el lote, la trayectoria reflejé directamente el tiempo de operacidon, mientras que en el PFR
representd una progresion axial, donde la biomasa aumenté y luego disminuyd conforme el fluido
avanzd y se consumieron los sustratos fermentables. Esto implica que la eleccién del PFR no se
sustentd en una ganancia clara de biomasa, sino en su capacidad de operar con organizacién

espacial de la residencia y con un esquema tubular continuo.

En conjunto, esta comparacién de los sistemas SSF — lote y SSF — piston Figura 18 muestra
gue los comportamientos fueron muy cercanos en glucosa, galactosa y biomasa, y que la
diferencia principal se concentré en la forma de cumplir los criterios de deslactosado. El PFR
mostré una ventaja ligera para alcanzar 90 % de remocidon con menor tiempo de residencia y en
una longitud axial reducida, pero perdid competitividad cuando se buscé aproximarse al
agotamiento total de lactosa. Por ello, la selecciéon de SSF — pistdn se justificd menos por mejoras
sustanciales en conversién o biomasa y mas por consideraciones de operacién continua, control

del tiempo de residencia y organizacion espacial del proceso dentro del reactor tubular.
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Se puede concluir con esta comparacion, que SSF — pistdn presentd un desempefio
cinético cercano al SSF — lote en general. Tomando en consideracién todos los andlisis realizaron
para los dos esquemas y configuraciones de biorreactores simulados, se observé que el potencial
de implementacion no dependidé Unicamente del porcentaje de deslactosado, sino del equilibrio
entre tiempo de proceso, respuesta bioldgica, complejidad operativa y compatibilidad con
infraestructura disponible. El esquema SHF en lote demostré que es posible alcanzar 100 % de
deslactosado, pero lo hizo a costa de separar etapas y afiadir transiciones operativas, lo que

incrementd control, tiempos y puntos criticos de proceso.

En SSF, el modo por lote destacé por alcanzar criterios de deslactosado con rapidez y con
una operacion directa, ademas que mostrd una sincronia favorable entre hidrélisis y consumo
microbiano que sostuvo el crecimiento sin exigir cambios mayores de planta. El lote alimentado
incrementd biomasa de forma marcada, pero desplazd te y dejo lactosa residual en el horizonte
simulado, lo que limité su conveniencia cuando el criterio rector es deslactosado al 100 % lo que
se busco en el menor tiempo. El CSTR presentd conversiones cercanas al lote, pero introdujo la
restriccion de dilucion y el riesgo de lavado de biomasa, elevando la exigencia de control continuo.
El PFR ofrecié ventaja temprana en tgo y una lectura axial ordenada del proceso, aunque requirié
residencias altas para aproximarse al deslactosado maximo, lo que se tradujo en mayores

requerimientos de longitud y equipamiento.

Por lo anterior expuesto, el sistema SSF — lote es, con estas configuraciones realizadas, la
alternativa con mejor potencial de implementacién para MiPyme lacteas en Jalisco y en México,
al combinar alto desempefio cinético con complejidad manejable y menor barrera de adopcion,
mientras que PFR y CSTR quedaron como opciones de mayor potencial técnico condicionados a

mayor capacidad de inversién y control operativo.
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5.3. Impacto de la estrategia en la solucion del problema

La estrategia desarrollada permitié pasar del analisis del desaprovechamiento del suero
de leche a una evaluacién técnica comparativa entre esquemas de proceso. El problema inicial no
se abordd mediante una instalacién fisica ni con una validacion industrial directa, sino mediante
modelado y simulacidn computacional orientados a reducir incertidumbre antes de ejecutar
pruebas piloto. Esta aproximacion fue pertinente porque permitié comparar alternativas bajo una
misma base de cdlculo, identificar diferencias entre configuraciones y reconocer cual sistema
presentd mayor equilibrio entre desempefio cinético, formaciéon de biomasa y factibilidad

operativa.

A partir de las simulaciones realizadas, el sistema SSF—lote mostré el mejor desempefio
global. Esta configuracién alcanzé el criterio de > 90 % de deslactosado en 810 min, equivalente
a 13.50 h, y lleg6 al deslactosado maximo en 1590 min, equivalente a 26.50 h. Ademas, presentd
una biomasa maxima de 11.21 g-L™" a los 1230 min, lo que indicé una respuesta microbiana
suficiente dentro de un intervalo compatible con una operacién por lote. Estos resultados
permitieron observar que la simultaneidad entre hidrdlisis enzimatica y fermentacidon microbiana
favorecid una conversion mas integrada del sustrato. Esta interpretacion coincidié con la Tabla
17 MCDA’ en formato semaforo, donde SSF — lote obtuvo la mayor calificacién ponderada
(4.20/5.00) al integrar de forma mas equilibrada deslactosado maximo, tso, productividad P90,
biomasa maxima, TPuax®, factibilidad de infraestructura existente y potencial de operacién

continua y automatizacién.

La comparacidon con las otras configuraciones permitié matizar la decision. SHF-lotes
separados funciondé como linea base, pero implicd mayor separacién operativa y tiempos mas
largos para completar el proceso. SSF-lote alimentado promovié mayor acumulacién de biomasa,
aungue con tiempos extensos y lactosa residual dentro del horizonte simulado. SSF-CSTR mostré

potencial para operacidon continua, pero exigié mayor control sobre dilucién y permanencia

7 Matriz de Decisién Multicriterio
8 Tasa a la que se introducen materias primas (nutrientes, indculo) y se obtienen productos finales (biomasa,
farmacos, metabolitos) en un tiempo determinado (g-L'1-h'1).
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celular. SSF-PFR tuvo buen desempefio inicial para alcanzar tgo, aunque requiriéo mayor tiempo de

residencia para aproximarse al agotamiento total de lactosa.

Por ello, el impacto principal de la estrategia no fue demostrar una solucién industrial
definitiva, sino identificar una alternativa prioritaria para la siguiente etapa de validacién. En este
sentido, SSF—lote se posiciond como la opcién mas robusta para MiPyme queseras, ya que
combind rapidez de deslactosado, operacidn relativamente sencilla, formacién de biomasa
adecuaday menor exigencia de infraestructura especializada. Esta seleccidon permitié transformar

el problema del lactosuero en una decisidn técnica sustentada por indicadores comparables.

Por lo anterior, el esquema SSF se analizd6 como una estrategia de intensificacion para
favorecer la hidrélisis de lactosa a glucosa y galactosa mediante la accién de la B-galactosidasa.
No obstante, la reaccién se ralentiza conforme se acumula galactosa, debido a una inhibicidon
competitiva por producto, ya que este monosacarido compite con la lactosa por el sitio activo de
la enzima y reduce la velocidad aparente de hidrdlisis. Por ello, el desempeiio no se valord
Unicamente por el deslactosado final, sino por el cumplimiento del criterio de = 90 % de
deslactosado, la verificacién del 100 % de conversidn y la formacion de biomasa, como se muestra

en la Tabla 12 de indicadores de desempefio, productividad y rendimiento obtenidos.
5.4. Alineacidn con la estrategia general de la organizacién

La alternativa SSF—lote se alined con la realidad operativa de las MiPyme queseras porque
respondid a tres restricciones frecuentes: bajo margen de inversion, limitada disponibilidad de
equipo especializado y necesidad de soluciones graduales. En este contexto, la propuesta no se
presentd como una tecnologia cerrada ni como una planta industrial terminada, sino como una
ruta de intervencidn que puede validarse progresivamente en escala piloto. Esta caracteristica es
relevante porque permite avanzar desde la simulacidn hacia pruebas controladas sin exigir, desde

el inicio, una reconversidon completa del proceso productivo.

Desde la perspectiva organizacional, el sistema propuesto también se vincula con la
posibilidad de cambiar la funcién del suero dentro de la queseria. En lugar de mantenerlo como

corriente residual de bajo valor, la simulacién mostré que puede tratarse como sustrato para una
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bebida fermentada tipo kéfir. Este cambio no solo tiene implicaciones técnicas, sino también
productivas, ambientales y estratégicas, ya que permite imaginar una linea de aprovechamiento

gradual del lactosuero con menor riesgo antes de invertir en equipos o ajustes de planta.

La alineacidn con la organizacién debe entenderse, por tanto, como una articulacién entre
sostenibilidad y viabilidad operativa. Una solucién técnicamente atractiva pierde valor si no
puede implementarse en el contexto real de una MiPyme. Por ello, el criterio de seleccién no fue
elegir la alternativa mas sofisticada, sino aquella con mayor probabilidad de adopcidn practica.
Bajo esta légica, SSF—lote presentd una ventaja frente a configuraciones mas demandantes en

control continuo, residencia prolongada o instrumentacién especializada.
5.4.1. Sostenibilidad, cumplimiento y economia circular

El impacto ambiental potencial se estimé a partir de un escenario simulado donde una
MiPyme genera 5,000 L diarios de suero de leche y valoriza 1,000 L semanales como bebida tipo
kéfir. Bajo esta condicién, el volumen mensual de suero generado corresponde a 120,000 L,
mientras que el volumen valorizado alcanza 4,120 L al mes. Esta estimacidn permitié dimensionar

la reduccion parcial de carga orgdnica asociada con la estrategia propuesta.

Con base en los valores de referencia empleados para DBO y DQO, la valorizacion mensual
de 4,120 L de suero representd una disminucién estimada de 206,000,000 mg/mes de DBO y
329,600,000 mg/mes de DQO como puede observarse en la tabla 14. En términos relativos, esta
reduccion equivale a 3.43 % del volumen mensual considerado. Aunque este porcentaje no
resuelve por si solo la problematica ambiental completa de una queseria si muestra una

disminucion medible y escalable de la carga contaminante asociada al lactosuero.

Tabla 14. Parametros de DBO y DQO para suero de leche sin y con la intervencion

Suero de leche . .
. . Suero transformado en . . Diferencia
Parametro producido kéfir 4.120 L-mes! Diferencia on %
120,000 L-mes ’ >

5,794,000,000
mg-mes?

9,270,400,000
mg-mes?

DBO 50,000 mg-L
L UMEL € 000,000,000 mgmes? 206,000,000 mg-mes!

343%

DQO 80,000 mg-L
Q0 80,000meL” g 1) 000,000 mg-mes® 329,600,000 mg-mes'*

Fuente: Elaboracion propia con base en las ecuaciones de DBO y DQO establecidas.
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Este resultado debe interpretarse como un primer nivel de intervencion dentro de una
estrategia de economia circular. La importancia del dato no radica en su magnitud absoluta, sino
en demostrar que el suero de leche puede salir parcialmente de una ldgica de descarga y entrar
en una ruta productiva. Si el volumen valorizado aumenta, también crecera la reduccién potencial
de DBO y DQO, por lo que la propuesta puede funcionar como una base para futuras fases de

escalamiento.

Desde la perspectiva sanitaria, la valorizacion también puede mejorar el orden interno del
manejo del suero. Procesar una fraccién del lactosuero reduce el tiempo de almacenamiento,
disminuye la posibilidad de fermentaciones espontaneas, limita generacién de olores y favorece
un manejo mas controlado de una corriente altamente perecedera. Este punto es relevante
porque el impacto de la propuesta no se limita al ambiente externo, sino que también puede

fortalecer practicas internas de higiene, trazabilidad y control operativo.

En términos de cumplimiento, la intervencién no debe presentarse como sustituto de un
sistema formal de tratamiento de aguas residuales. Su alcance es distinto: reducir parcialmente
el volumen de suero desaprovechado mediante valorizacion biotecnoldgica. Por ello, la propuesta
contribuye a una mejor gestion ambiental, pero requiere complementarse con estrategias de
tratamiento, medicién analitica y cumplimiento normativo cuando se busque su aplicacién en

planta.

Desde la perspectiva de economia circular, este resultado fue relevante porque mostré
gue la valorizacidon del suero no solo disminuyd parcialmente la presion ambiental, sino que
también abrid la posibilidad de generar empleo local, ampliar la cartera de productos y mejorar

la percepcidn social de la empresa en su zona de influencia.
5.4.2. Productividad industrial y competitividad

Desde el punto de vista productivo, el sistema SSF—lote mostrd que el suero de leche
puede transformarse en una materia prima secundaria con potencial para generar una bebida
fermentada tipo kéfir. Esta posibilidad tiene relevancia para las MiPyme queseras porque permite
diversificar el uso de un subproducto generado de manera constante durante la elaboracion de

qgueso. En lugar de depender Unicamente de su venta a bajo precio, de la obtencion de requesdn,
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gue aun implica descarga, o de su disposicion como efluente, la queseria podria explorar una ruta

de mayor valor agregado.

La productividad del sistema se relaciond principalmente con el cumplimiento del criterio
de 2 90 % de deslactosado en un tiempo técnicamente razonable. En este sentido, SSF—lote
presentd una ventaja operativa frente a SHF-lotes separados porque integré hidrélisis y
fermentacién en una misma etapa. Esta integracién tiene el impacto de reducir trasiegos,
simplificar el manejo de proceso y disminuir tiempos muertos asociados con cambios de etapa.
Para una MiPyme, estos aspectos son importantes porque la eficiencia no depende solo de la

conversidn quimica, sino también de la facilidad de operacién.

El andlisis exploratorio del costo de lactasa complementa esta lectura productiva. La
referencia comercial considerada fue de 0.61 g-L™', mientras que la dosis empleada en la
simulacion fue de 0.00061 g-L™". Esta diferencia equivale a una reduccion de 1000 veces y permitié
observar que la lactasa puede convertirse en una variable de optimizacién técnico-econdmica, no
solo en un insumo del proceso. Con un precio de referencia de US$72/kg, IVA de 16 % vy tipo de
cambio de $17.50 MXN/USD (valores empleados dentro del lapso del presente TOG), el costo por
1,000 L pasaria de aproximadamente $891.58 MXN a $0.89 MXN. Este calculo debe interpretarse

como estimacién preliminar, no como validaciéon econdmica definitiva.

La relevancia de este resultado esta en que la enzima puede representar una barrera de
adopcidn si se usa con dosis comerciales sin optimizacion. Por ello, la simulacién permitié
identificar una condicién atractiva para orientar pruebas piloto, siempre que posteriormente se
confirme su desempefio con suero real, control de temperatura, pH, actividad enzimatica e
inhibicidon por galactosa. En términos practicos, reducir la presion de costo por lactasa podria
mejorar la relacion costo-beneficio del proceso y aumentar su probabilidad de adopcion en

MiPyme queseras.

En conjunto, la estrategia fortalece la competitividad porque integra tres elementos:
reduccion parcial del efluente, aprovechamiento de una corriente secundaria y posibilidad de

desarrollar un producto fermentado. Esta combinacién no garantiza por si sola una linea
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comercial viable, pero si ofrece una base técnica para avanzar hacia pruebas experimentales,

evaluacidn de vida util, analisis sensorial, costeo completo y validacién de inocuidad.

99



5.5. Indicadores de desempeiio y evaluacion de productividad y rendimiento

La Tabla 15 reunié los indicadores de desempefio comparables entre los sistemas evaluados, junto con la productividad
industrial Pgg y el rendimiento TPmax. Su lectura mostré que SSF — lote y SSF — PFR fueron las opciones mdas competitivas cuando se
priorizd el cumplimiento rdpido de > 90 % de deslactosado, con valores de rendimientos de 1.89 y 1.79 respectivamente, superiores

al resto de las configuraciones.

Tabla 15. Indicadores de desempeiio, Productividad medida a especificacion de > 90 % deslactosado y el Rendimiento

Lacyemovida
. Productividad conversion Rendimiento
Sistema too ® t100 1° Xmax 1 Poo 12 maxt3 TPyax
%
Biorreactor Esquema h méximo h (g LY h (g-L7*-nY) (g-L7Y) (g-L7t-h)
logrado
SHE 12.00
Lote (Linea base) Solo se logra 100 35.40 9.19 45.52 3.75 50.00 1.41
(Batch) 87.20%
SSF 13.50 100 26.50 11.21 20.50 3.33 50.00 1.89
A"";f_’:;“ SSF 61.00 92.69 83.00 30.59 34.00 0.74 46.35 0.56
Continuo
(CSTR) SSF 14.67 99.07 27.67 11.06 21.33 3.07 49.54 1.79
Piston (PFR) SSF 13.09 100 71.08 11.25 20.68 3.44 50.00 0.70

Fuente: Elaboracion propia a partir de los resultados de simulacidn y de las ecuaciones ya definidas en el documento

° Tiempo para alcanzar el 2 90 % de deslactosado en el sistema
10 Tiempo para alcanzar el maximo deslactosado en el sistema considerando 100 % o cercano
11 Biomasa mdxima alcanzada en el sistema
12 pardmetro de productividad establecido para determinar la capacidad de cumplir la especificacién de deslactosado.
13 cantidad de lactosa consumida o removida (rem) en el tiempo estipulado en igualdad de condiciones para todos los sistemas evaluados
14 Tasa a la que se introducen materias primas (nutrientes, indculo) y se obtienen productos finales (biomasa, fairmacos, metabolitos) en un tiempo
determinado (g-L1-h1).
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Cuando la comparacion se traslado a la biomasa, el sistema SSF — lote alimentado alcanzé
el valor mas alto Xmax con 30.59 g-L%, aunque lo hizo a costa de tiempos prolongados y de una
productividad de conversién menos favorable de 0.74. Esto confirmd que ningun sistema dominé
todos los criterios al mismo tiempo y que la eleccidon dependié de ponderar compensaciones

entre rapidez, conversién, biomasa y complejidad operativa.

Es importante observar que cuando existié un indicador de desempefio que logré mejores
valores para un sistema que para otro, se vieron comprometidos otros indicadores en ese
sistema, lo que se aprecia claramente en la Tabla 15 entre los diferentes sistemas evaluados. Se
concluyd con este segundo analisis, que el sistema SSF — lote ofrecié el balance mas robusto y con
menor riesgo de implementacién en planta, ya que redujo la necesidad de invertir en equipos
especializados y se adaptd mejor a la infraestructura que muchas MiPyme ya utilizan en sus

procesos lacteos.
5.5.1. Analisis exploratorio del costo de lactasa en SSF-lote

Identificado el desempeno técnico del sistema SSF—lote, se estimd el costo de lactasa
asociado con la dosis enzimatica empleada. Este analisis se incorpord porque la enzima no solo
afecta la velocidad de hidrdlisis, sino también la viabilidad econédmica preliminar del proceso. La
referencia comercial considerada fue de 0.61 g-L™", mientras que en las simulaciones se empled
0.00061 g-L™". Esta diferencia equivale a una reduccion de 1000 veces respecto a la dosis comercial
tomada como referencia. Para dimensionar el efecto econémico, se calculé el costo de lactasa
por cada 1,000 L de suero, considerando un precio de US$72/kg, IVA de 16 % y tipo de cambio de
$17.50 MXN/USD. Tal como se aprecia en la tabla 16, se calcularon diferentes costos de acuerdo

con la dosis evaluada.

Tabla 16 Costo de la enzima lactasa de acuerdo con diferentes dosis evaluadas

Escenario Dosis de lactasa Costo estimado por 1,000 L
Dosis comercial de referencia 0.61gL™ $891.58 MXN

10x menos enzima 0.061 g-L! $89.16 MXN

100x menos enzima 0.0061 g-L™ $8.92 MXN

1000x menos enzima 0.00061 g-L™ $0.89 MXN

Fuente: Elaboracion propia
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Bajo estas condiciones, la reduccion de 0.61 g-L™" a 0.00061 g-L™" representaria un ahorro
aproximado de $890.68 MXN por cada 1,000 L de suero procesado. Este célculo no constituye una
validacién econdmica definitiva, sino una estimacidn preliminar para mostrar que la dosis de

lactasa puede ser una variable critica de optimizacion.

En consecuencia, la lactasa no debe interpretarse Unicamente como catalizador de
hidrdlisis, sino como un factor técnico-econdmico relevante. Su dosificacion debera validarse
experimentalmente en suero real, considerando actividad enzimatica, temperatura, pH,

inhibicién por galactosa y desempefio fermentativo del sistema SSF-lote.

El analisis de costo de lactasa se considera Unicamente como una estimacion exploratoria
asociada con la dosis enzimatica simulada, por lo que no sustituye un estudio financiero integral

ni una evaluacion de escalamiento industrial.
5.5.2. Matriz de decision multicriterio (MCDA)

Para validar la afirmacion anterior se empled la Matriz de Decisién Multicriterio (MCDA
por sus siglas en inglés). En este andlisis, se establecieron criterios con una escalade 1 a 5, donde
5 representd el mejor desempefio relativo y 1 el mas bajo, mientras que los pesos se normalizaron
para sumar 1.00. (ver Tabla 17). Las ponderaciones se definieron con base en la prioridad
industrial de cumplir la especificacion de > 90 % de deslactosado en el menor tiempo posible y en

la viabilidad practica de implementacién en planta.

Tabla 17. Tabla MCDA

Cs Cs Ce Factibilidad C; Potencial de
C . . ., Total,
o C Productividad Cq Biomasa de operacién
Criterio Deslactosado -1 L. . . ponderado
.. too Po(g-L™'- TPyax maxima infraestructura continua /
maximo (%) 1 1 . R (1-5)
h 1) (g-L™) existente automatizacién
Peso 0.25 0.20 0.15 0.15 0.10 0.10 0.05 1.00
SHF-lotes 1 1 1 3 1 5 2 1.75
separados
SSF-lote 5 4 4 5 3 4 2 4.20
SSF-
Alimentado 2 2 2 4 5 3 3 2.75
SSF-CSTR 4 3 3 4 2 2 5 3.30
SSF-PRF 5 5 5 2 4 2 4 4.10

Fuente: Elaboracion propia
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A partir de la lectura de la Tabla 17, se establecié que:

e SHF presentd la mayor factibilidad en factibilidad en infraestructura existente

e SSF-lote logré 100% de deslactosado con el balance mas alto en la combinacion de
criterios.

e SSF-Alimentado mostré la mejor biomasa maxima (Xmax)

e SSF-CSTR destacé por su potencial de operacién continua y automatizacion.

e SSF-PFR obtuvo el mejor tiempo para teo y mejor productividad Pgo.

Lo anterior se visualiza de mejor forma en la Tabla 17 con el empleo de colores tipo

semaforo:

Tabla 18. Matriz MCDA en formato semdforo para el andlisis de las alternativas

Analisis de Alternativas

C6 Factibilidad
S €1 Deslactosado C3 Productividad C5 Biomasa de Total ponderado
Criterio maximo (%) €2 190 P90 (g-L-*-h*) <4 TPMAX maxima { {g-L* infraestructura continua / {0-5)
axistente automatizacién
0.25 0.20 0.15 0.15 0.10 1.00

0.10 0.05

Peso

SHF-Lotes
separados

SSF - Lote

SSF -
Alimentado

L1 3 -+« IS

Deficiente Bajo Aceptable Bueno Excelente

Escala semaforo: 1=rojo, 3=amarillo, 5=verde; 2 y 4 son tonos intermedios.

Fuente: Elaboracion propia
La visualizacion de la matriz de la Tabla 18, confirmd que SSF — lote obtuvo el mayor total
ponderado (4.20/5.00), al integrar de forma mas equilibrada deslactosado maximo, tao,
productividad Pgo, Xmax ¥ TPmax, factibilidad de infraestructura existente y potencial de operacién
continua y automatizacién. Esta combinacidn sugirié que, para MiPyme, el esquema SSF — lote

redujo la necesidad de reconversidn tecnoldgica, represento el equilibrio mas robusto entre
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desempefio y accesibilidad y limitd la inversidn en activos fijos, sin sacrificar los criterios criticos

del proceso.

En contraste, SSF — PFR se posiciond en segundo lugar (4.10/5.00) al destacar en rapidez y
productividad temprana, pero mostré mayores exigencias de disefio, control e integracion del
sistema. Por ello, los resultados de la MCDA confirmaron que SSF — lote fue la alternativa mas
viable para este trabajo, mientras que SSF — PFR quedd perfilado como una opcién de alto
potencial técnico, aunque condicionada a una mayor madurez tecnoldgica y a una capacidad de

inversion superior.
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6. Discusion final

Este capitulo interpreta los alcances del proyecto a partir de los resultados obtenidos y
evita repetir los impactos ya presentados en los incisos 5.3 y 5.4. Su funcién es cerrar el TOG
desde una lectura critica: qué significa haber seleccionado SSF—lote, qué limites tiene la
simulacidn, qué debe validarse y cual es la contribucién disciplinaria del caso. De esta forma, la
discusioén final no actia como un nuevo apartado de resultados, sino como una integracién

reflexiva de la intervencion.

El proyecto partiéo de una problematica concreta: el desaprovechamiento del suero de
leche en MiPyme queseras. Esta corriente conserva lactosa, minerales y otros componentes de
interés, pero con frecuencia se maneja como residuo de bajo valor. Frente a ello, el TOG permitid
construir una ruta de andlisis donde el problema ambiental y productivo se transformd en
criterios de evaluacion técnica. Este cambio es importante porque permitié pasar de una

descripcién general del problema a una comparacidn estructurada entre alternativas de proceso.

La principal aportacion del trabajo fue demostrar, mediante simulacion, que la evaluacién
de los sistema esquema-biorreactor y su seleccion tecnolédgica no debe basarse Unicamente en el
mayor porcentaje de conversion. También debe considerar tiempo de proceso, formacion de
biomasa, simplicidad operativa, posibilidad de adopcidn y coherencia con las limitaciones reales
de una MiPyme. Bajo este enfoque, SSF-lote se identificd como la configuracién con mejor
balance general, no por ser la opcidén mdas compleja, sino por ser la mas compatible con una

implementacién gradual.

Esta conclusion, ademds de los elementos de impacto que se han descrito ya, se ve
reflejada también y coincide con la matriz de decision multicriterio (MCDA), en la cual dicha
configuracion obtuvo el puntaje ponderado mas alto al compararse con SHF en lotes separados,
SSF—lote alimentado, SSF—CSTR y SSF—PFR. Por tanto, la eleccién final no dependié de un solo
resultado favorable, sino de la coincidencia entre menor tiempo de deslactosado, crecimiento
microbiano adecuado, operacién menos compleja y mayor compatibilidad con infraestructura

disponible.
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6.1. Consecuencias de la aplicacidn de la estrategia de innovacion

La eleccion de SSF-lote debe entenderse como una decision de equilibrio. Esta
configuracion integrd hidrdlisis enzimatica y fermentacién microbiana en una sola operacién, lo
que permitio reducir la separacion entre generacion y consumo de azucares fermentables. En
términos cinéticos, esta simultaneidad ayudo a explicar el desempefio favorable observado, ya
que la glucosa y la galactosa no permanecieron indefinidamente como productos intermedios,

sino que fueron aprovechadas por el consorcio microbiano durante el proceso.

Sin embargo, la ventaja de SSF-lote no debe interpretarse como una superioridad
absoluta frente a todas las configuraciones. Cada sistema evaluado mostré una funcién potencial
distinta. El lote alimentado puede ser Util cuando se busca mayor formacidn de biomasa; el CSTR
puede interesar en escenarios de produccidn continua con mayor control; el PFR puede ser
atractivo si se privilegia organizacién axial del proceso y residencia definida. No obstante, para el

contexto planteado, SSF—lote ofrece una relacién mas favorable entre desempeiio y sencillez.

Esta lectura es especialmente importante para MiPyme queseras. En estos entornos, una
alternativa altamente automatizada o con grandes exigencias de control puede resultar poco
viable, aunque tenga ventajas técnicas en laboratorio o simulacién. Por ello, la decision final no
se orientd hacia la tecnologia mas sofisticada, sino hacia la mas razonable para iniciar una
validacidn experimental. Dicho con claridad: el valor del SSF—lote esta en que puede convertirse

en un primer paso aplicable, no en que resuelva por si solo toda la problematica del lactosuero.
6.1.1 Interpretacion critica de la alternativa seleccionada

El aporte inicial del proyecto fue transformar el manejo insuficiente del lactosuero en un
marco técnico util para tomar decisiones. La intervencidn no se orientéd a montar una linea
industrial ni a demostrar un producto comercial terminado, sino a desarrollar una herramienta
de simulacion que permitiera jerarquizar alternativas antes de ejecutar ensayos fisicos. Esta
precision delimita el TOG como una fase de ingenieria previa, en la que el modelado
computacional ayuda a disminuir incertidumbre técnica. Para unidades productivas con capital

limitado, poco personal especializado y restricciones de infraestructura, este enfoque resulta
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conveniente porque permite comparar opciones antes de comprometer equipos, materias

primas, horas de operacion o modificaciones en planta.

Un segundo aporte se vinculé con la representacion matematica de los fendmenos
bioldgicos involucrados. Al combinar la hidrdlisis enzimatica de la lactosa con el crecimiento del
consorcio de kéfir, fue posible simular de forma integrada dos procesos que suelen estudiarse por
separado. Dentro del esquema SSF, la lactasa rompe la lactosa y genera glucosa y galactosa,
mientras la microbiota fermentativa utiliza estos azucares como fuente de carbono. Esta
operacion simultdnea disminuyd la permanencia de compuestos intermedios en el sistema y
permitio explicar, desde la cinética, el mejor comportamiento del SSF—lote respecto al SHF en
lotes separados. De este modo, la simulacién no solo generd trayectorias graficas, sino que
evidencio la conexion entre reaccién enzimdtica, asimilacion microbiana y acumulacion de

biomasa.

El tercer aporte correspondio a la evaluacion ordenada de los sistemas bajo una misma
base de comparaciéon. El esquema SHF en lotes separados funciond como referencia base,
mientras que SSF—-lote, SSF—lote alimentado, SSF-CSTR y SSF—-PFR permitieron explorar distintas
formas de operar la estrategia simultanea. El andlisis mostré que cada alternativa responde a una
légica operativa particular. SHF puede lograr alta conversidén, pero implica separar fases y
gestionar transiciones adicionales. SSF—lote alimentado promueve mayor formacién celular,
aunque prolonga el proceso y conserva lactosa remanente. SSF-CSTR ofrece una ruta hacia
operacion continua, pero demanda control sobre diluciéon y permanencia de biomasa. SSF-PFR
presenta una respuesta inicial favorable, aunque requiere mayor tiempo de residencia para
acercarse al agotamiento completo. Frente a ese conjunto de posibilidades, SSF—lote sobresalid

por mantener el balance mas favorable.

La cuarta contribucidn fue la identificacién de una opcidn técnicamente razonable para el
contexto de las MiPyme queseras. En esta etapa, el hallazgo central no fue elegir el arreglo mas
avanzado, sino el mas factible de adoptar. El sistema SSF—lote abre la posibilidad de una
implementacién progresiva, con menos transferencias entre equipos, menor complejidad que
SHF y uso potencial de tanques o infraestructura existente, siempre que se aseguren controles

sanitarios, térmicos y operativos adecuados. Para un productor quesero con recursos
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restringidos, esta conclusidn tiene utilidad practica porque acerca el modelo académico a una

prueba piloto viable y reduce la distancia entre simulacion, decision técnica e intervencion real.
6.1.2. Impactos operativos, econémicos, ambientales y estratégicos

Desde el punto de vista operativo, SSF-lote aporta una ventaja clara: integra hidrdlisis y
fermentacion en una misma etapa. Esta integracién reduce el nuimero de operaciones
intermedias, limita trasiegos entre equipos y disminuye puntos potenciales de contaminacién o
descontrol. En comparacion con SHF, donde la hidrélisis y la fermentacion se ejecutan por
separado, SSF—lote simplifica el flujo general del proceso y permite concentrar la atencién en
variables criticas como dosis de lactasa, temperatura, tiempo de residencia, carga microbiana y
seguimiento del deslactosado. Por ello, su impacto operativo no radica solo en alcanzar 90 % de
deslactosado, sino en hacerlo mediante una ruta mds compacta y comprensible para una planta

quesera pequefia.

En términos productivos, el proyecto mostré que el suero puede dejar de interpretarse
como una corriente secundaria de bajo valor y convertirse en un sustrato para una bebida
fermentada tipo kéfir. Esta transformacion cambia la lé6gica del manejo del lactosuero: de residuo
a materia prima. Aunque el trabajo no fue validado experimentalmente, si demuestra que existe
una ruta técnica para orientar su aprovechamiento. La posibilidad de generar una linea
fermentada permitiria diversificar ingresos, aprovechar una materia prima que ya existe dentro
de la queseria y fortalecer la competitividad de productores que hoy enfrentan margenes

estrechos y poca diferenciacion.

El analisis del costo de lactasa realizado en el capitulo 5, debe entenderse dentro de esta
misma légica de optimizacién. Durante las iteraciones o ciclos, realizados en las simulaciones, se
identificd que la dosis enzimatica no debia tratarse Unicamente como un dato técnico fijo, sino
como una variable econdmica de alto impacto. La referencia comercial considerada fue de 0.61
g-L™", mientras que las simulaciones trabajaron con 0.00061 g-L™", equivalente a una reduccién de
1000 veces. De tal forma que se estimd que, para 1,000 L, el costo de lactasa pasaria de
aproximadamente $891.58 MXN a $0.89 MXN, bajo el precio de US$72/kg, IVA de 16 %y tipo de

cambio de $17.50 MXN/USD. Este calculo no debe presentarse como validacién comercial
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definitiva, sino como evidencia de que la dosificacion enzimatica puede convertirse en una
variable critica y sensible de disefio técnico-econdmico y requiere de validacion experimental. La
razon es metodoldgica: el costo calculado surge de los resultados y de las iteraciones de
simulacién: reducir la dosis enzimatica no es un ahorro aislado, sino una forma de bajar la barrera

de adopcion para MiPyme queseras.

Desde el punto de vista ambiental, la estrategia presenta un impacto inicial moderado
medible. El escenario simulado considerd una MiPyme con generacion de 5,000 L diarios de suero
y valorizacion de 1,000 L semanales hacia bebida tipo kéfir. Bajo esa condiciéon, el volumen
mensual valorizado fue de 4,120 L, equivalente a una reduccidn estimada de 3.43 % en DBO y
DQO respecto al volumen total de suero generado. Este porcentaje no resuelve por si solo la
problematica ambiental de la queseria, pero demuestra que la intervencidn puede medirse,

escalarse y conectarse con metas de economia circular.

La relevancia de este resultado estd en su cardcter incremental. En una MiPyme, una
reduccion parcial puede ser el primer paso hacia una estrategia de valorizacién mas amplia. Si
aumenta el volumen procesado, también aumenta la reduccidon potencial de carga orgdnica y
disminuye la cantidad de suero sin aprovechamiento. Ademas, la valorizacidon puede mejorar el
orden sanitario interno, reducir almacenamiento prolongado, disminuir olores asociados a
fermentaciones espontdneas y fortalecer la narrativa ambiental de la empresa frente a clientes,
autoridades y comunidad. Este punto es importante porque la sostenibilidad no depende
Unicamente del cumplimiento normativo; también depende de crear practicas productivas

repetibles y econdmicamente defendibles.

En términos estratégicos, el proyecto aporta una herramienta de decisién. La simulacién
en MATLAB® permitiéo comparar escenarios sin realizar inicialmente pruebas costosas, identificar
una alternativa prioritaria y orientar la siguiente fase experimental. Para la industria, esto significa
reducir el riesgo de implementacién. Para la academia, significa disponer de un caso aplicado
donde convergen ingenieria de alimentos, biotecnologia, simulacidn, sostenibilidad y economia
circular. Para las MiPyme, significa contar con una ruta técnica que puede adaptarse

progresivamente a sus limitaciones reales.
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6.2 Alcances y limites de la intervencion

El alcance del TOG se ubica en una fase de ingenieria previa. Los resultados obtenidos
permiten jerarquizar alternativas, identificar variables criticas y orientar una prueba piloto, pero
no sustituyen la experimentacion. Esta precision es fundamental porque los modelos se
construyeron con parametros secundarios, supuestos controlados y condiciones idealizadas de
operacion. Por tanto, los valores calculados deben interpretarse como aproximaciones técnicas

utiles, no como especificaciones industriales finales.

Uno de los limites principales se relaciona con la composicion real del suero. En planta, el
lactosuero puede variar segun tipo de queso, acidez, contenido de grasa residual, sales, proteina,
temperatura de manejo, carga microbiana nativa y tiempo de almacenamiento. Estas variaciones
pueden modificar la hidrdlisis de lactosa, la fermentacién, la produccion de biomasa y la
estabilidad del producto final. Por ello, la validacidn experimental deberd realizarse con suero

real y no solo con valores promedio tomados de literatura.

Otro limite se encuentra en la representacién del consorcio de kéfir. En el modelo, la
biomasa se trabajé como una variable global, lo que permitié comparar configuraciones de
manera ordenada. Sin embargo, un consorcio real contiene bacterias y levaduras con
interacciones complejas, velocidades de crecimiento distintas y respuestas diferentes frente a pH,
temperatura y sustratos disponibles. En una etapa posterior, el modelo podria enriquecerse

mediante subpoblaciones microbianas o variables asociadas con acidificacién y metabolitos.

La dosis de lactasa también debe validarse con especial cuidado. La reduccién evaluada en
la simulacidn tiene alto interés econdmico, pero su aplicacién real dependerd de la actividad de
la enzima, de las condiciones del suero y de la inhibicidon por galactosa. Por ello, el costeo de
lactasa debe entenderse como una sefal de oportunidad, no como recomendacion inmediata de
dosificacién industrial. La validacion analitica deberd confirmar si la dosis simulada conserva el

desempefio esperado bajo condiciones reales.

110



6.3 Aspectos de mejora para intervenciones subsecuentes

Una limitacién que se transforma en mejora es que los resultados proceden de
simulaciones construidas con datos secundarios, supuestos controlados y pardmetros cinéticos
tomados de literatura y referencias técnicas. Por ello, los valores obtenidos no deben
interpretarse como condiciones finales de proceso industrial. Su funcién es orientar decisiones,
no sustituir la validacién experimental. Esta diferencia debe mantenerse explicita para evitar
sobre interpretaciones, especialmente en lo relacionado con dosis de lactasa, comportamiento
real del consorcio de kéfir, estabilidad microbioldgica, variacién del suero y desempeiio bajo

condiciones de planta.

Derivado de lo anterior, la primera mejora necesaria consiste en validar
experimentalmente la cinética enzimatica y microbiana en suero real. Sera indispensable medir
la concentracion inicial de lactosa, el avance de hidrdlisis, la formacion de glucosa y galactosa, el
crecimiento del consorcio, el descenso de pH, la acidez y la estabilidad del producto fermentado.
También deberan evaluarse temperatura, pH, tiempo de proceso, dosis enzimatica e indculo
como variables de ajuste. Esta validacién permitira confirmar si la reduccién de lactasa observada
en simulacién puede sostenerse bajo condiciones reales, donde intervienen matriz, sales,

proteinas, grasa residual, carga microbiana nativa y variabilidad del suero.

La segunda mejora corresponde al refinamiento del modelo biolégico. En los cddigos de
MATLAB® anexos, la biomasa se representa como una variable agregada X, lo cual permite
comparar configuraciones de manera funcional. Sin embargo, un consorcio de kéfir contiene
bacterias y levaduras con metabolismos distintos, velocidades de crecimiento diferentes y
posibles interacciones entre especies. En una siguiente etapa, podria dividirse la biomasa en
subpoblaciones funcionales o incluir variables asociadas con acidificacién, produccion de
metabolitos y actividad B-galactosidasa propia de ciertos microorganismos. Este ajuste daria
mayor resolucién biolégica al modelo, aunque también incrementaria la cantidad de parametros

por estimar.

La tercera mejora se relaciona con la accesibilidad del modelo. MATLAB® fue adecuado

para construir la simulacién, pero no siempre es la herramienta mas accesible para una queseria.
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Por lo anterior los cdédigos implementados en MATLAB® permanecen abiertos a
modificacion, por lo que pueden convertirse en una herramienta mas amigable mediante una
interfaz gréafica de usuario. Esta adaptacién permitiria modificar variables de entrada, visualizar
curvas y comparar escenarios sin intervenir directamente el cédigo. También podria considerarse
una migracion parcial a Python o Excel, con el fin de facilitar su uso en entornos empresariales
donde MATLAB® no sea una herramienta habitual. Este punto es relevante porque una solucidn
técnicamente correcta pierde impacto si resulta dificil de usar para los actores que deberian

adoptarla.

La cuarta mejora se vincula con la evaluacion econdmica y de escalamiento. El analisis de
costo de lactasa debe ampliarse con otros componentes: consumo energético, pasteurizacion,
refrigeracion, limpieza, tiempo de ocupacién de tanque, costo de cultivo, envase, mano de obra,
vida util y precio potencial del producto final. También convendrd evaluar escenarios por
volumen, desde lote piloto hasta produccidn semanal sostenida. De esta manera, la decisidn no
dependerd solo del costo de enzima, sino del costo completo de convertir suero en una bebida

fermentada estable, inocua y comercialmente defendible.
6.4. Relevancia y trascendencia disciplinaria del caso

Una parte relevante del proyecto se ubica en la integracién de ingenieria de alimentos,
biotecnologia, simulacidn computacional y economia circular. El TOG no se limitd a describir el
problema del lactosuero, sino que construyé una ruta para comparar alternativas de
aprovechamiento bajo criterios técnicos. Esta integracion resulta valiosa porque muestra cémo
el modelado puede apoyar decisiones en contextos donde la experimentacidn directa es costosa

o dificil de ejecutar.

Por otra parte, otra relevancia del caso se sostiene en tres aportes. El primero es la
intensificacion del proceso, al integrar hidrolisis y fermentacién en un mismo esquema operativo.
El segundo es la sincronia cinética entre enzima y microorganismo, ya que el consumo de azucares
liberados ayuda a explicar la ventaja funcional de SSF. El tercero es la pertinencia industrial de la
propuesta, porque la alternativa seleccionada no exige partir de una infraestructura compleja,

sino de una légica gradual de adopcidn.
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Desde una perspectiva académica, el trabajo aporta un caso aplicado de intensificacion de
procesos. La comparacién entre SHF y SSF permitié mostrar que integrar etapas puede modificar
la eficiencia global del sistema y mejorar la lectura de desempeiio. Ademas, la incorporacion de
biorreactores con diferentes modos de operacién permitié discutir que no existe una Unica
solucién universal, sino alternativas cuya conveniencia depende del objetivo tecnoldgico, los

recursos disponibles y el nivel de control requerido.

El proyecto también muestra que la ingenieria de procesos puede aportar valor antes de
construir, comprar o instalar equipo. Modelar no significa reemplazar la realidad, sino preparar
mejores preguntas para intervenirla. En este caso, la simulacidén permitié descartar alternativas
menos convenientes, identificar una configuracion prioritaria y reconocer variables criticas para
la siguiente etapa. Esta funcién es especialmente util en MiPyme queseras, donde cada prueba

implica tiempo, insumos, riesgo sanitario y costo operativo.

En conjunto, el sistema SSF-lote se identific6 como la alternativa mas robusta para
continuar hacia validacién experimental. Su ventaja se explica por alcanzar el criterio de
deslactosado en menor tiempo técnicamente razonable, sostener una formaciéon adecuada de
biomasa, reducir complejidad frente a SHF y presentar mayor cercania con la operacion real de
una queseria. Ademas, el analisis de lactasa abre una linea de optimizacién econdmica que debera
confirmarse experimentalmente, pero que ya muestra un potencial importante para disminuir

barreras de adopcidn.

Este TOG no cierra el problema del suero de leche; lo ordena, lo modela y propone una
ruta para intervenirlo. Su principal contribucion es transformar una corriente subutilizada en una
oportunidad técnica medible, conectando sostenibilidad, productividad y economia circular. A
partir de los resultados obtenidos, la siguiente decisidon razonable no es escalar directamente a
planta industrial, sino ejecutar una prueba piloto controlada que confirme la cinética, ajuste la
dosis de lactasa, valide la fermentacién con kéfir y determine la viabilidad econdmica completa
del sistema. Ese paso permitird pasar de una alternativa simulada a una intervencién productiva

con mayor fundamento técnico.
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Por ello, la eleccion de SSF — lote en el TOG no se explica Unicamente porque rinde mejor
en la simulacidon, sino porque ofrece el balance mas consistente entre cinética enzimatica,
crecimiento microbiano, accesibilidad técnica y viabilidad de implementacién. El resultado central
de esta discusidn no consiste en afirmar que SSF — lote sea superior en todo contexto, sino
sostener que constituye la alternativa mds robusta para el objetivo especifico del trabajo:
valorizar suero de leche con B-galactosidasa y consorcio de kéfir, logrando alto deslactosado con

una complejidad industrial manejable.

El siguiente paso légico es validar experimentalmente el sistema SSF—lote, ajustar la dosis
de lactasa en suero real y evaluar si la bebida fermentada resultante puede cumplir criterios de
inocuidad, calidad y viabilidad econémica. Solo entonces podra pasarse de una alternativa

simulada a una propuesta de aprovechamiento con fundamento industrial.

Por altimo, la industria de la leche y sus derivados en México todavia enfrenta vacios
importantes de conocimiento y multiples inercias en torno al uso de subproductos generados
durante la elaboracion de quesos. Por ello, el aprovechamiento del suero de leche sigue siendo
un problema abierto que requiere soluciones diversas, escalables y contextualizadas. Los
escenarios de intervencién son amplios, pero no todos resultan igualmente viables para pequefias

y medianas empresas.

En este sentido, el trabajo desarrollado en este TOG, abordado desde la integracion de
cinéticas bioldgicas — enzimatica y microbiana —y desde la simulacién de estos procesos, no solo
constituye una alternativa tecnoldégicamente viable, sino que también se posiciona como una
opcidn estratégica para convertir un subproducto de la industria quesera, como lo es el suero de
leche, en una via tangible de innovacién, sostenibilidad y fortalecimiento competitivo para las

MiPyme lacteas en México.
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Imagen mejorada con convert.town a 600 DPI. 13 march 2026, 01_35 28 p.m.
https://convert.town/image-dpi

Figura 8

Imagen mejorada con Convert.town a 600 DPI Image 13 march 2026, 01 _55 12 p.m.
https://convert.town/image-dpi

Figura 9

Imagen mejorada con Convert.town a 600 DPI Image 13 march 2026, 01_35 23 p.m.
https://convert.town/image-dpi
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Figuras 10, 11, 12,13, 14 15, 16,17 y 18
Imagen generada con MATLAB® 2025b (MATLAB, 2026) mediante cddigo. Imagen

mejorada con convert.town a 600 DPI https//convert.town/image.dpi.
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Anexos

Pagina empleada para convertir imagenes a alta definicion considerando 600 y 800 DPI

https://convert.town/image-dpi

Prompts empleados para la generacion de figuras

Figura 1

Infografia en espafiol estilo plano mostrando un arbol conceptual sobre el suero de
leche.
La copa verde del arbol lleva el titulo “Efectos” y debajo vifietas con textos: eutrofizacion,
sanciones por vertidos, costos de tratamiento, pérdida de valor, riesgos sanitarios y falta de
innovacion.
En el tronco central aparece un recuadro beige con el texto “Desaprovechamiento del suero de
leche” en grande. De las raices salen 6valos beige con textos como descarga a drenaje, dilucién
con agua y vertido, mezcla con efluentes, evaporacién al fuego, neutralizacion solo por pHy
requeson improvisado sin parametros.

Figura 2

Disefia una infografia técnica y minimalista en espanol titulada “Comparacion de
biorreactores”, estilo académico tipo blueprint moderno. Lienzo rectangular horizontal (relacién
~1.25:1), alta resolucidn, apariencia hiperrealista en los biorreactores, lineas vectoriales limpias
en conectores y llaves.
FONDO:
- Fondo color marfil muy claro con textura de papel técnico gruesa y visible.
- Grid acentuado (lineas horizontales y verticales claras, no discretas), con lineas mayores cada
3—-4 cuadros.
- Agrega marcas técnicas visibles: cruces de registro en esquinas, ticks en margenes
superior/inferior y laterales, y algunas diagonales suaves tipo guias de ingenieria (sin invadir el
contenido).
- Mantén todo legible y ordenado, estética “técnica-académica”.

TIPOGRAFIA:

- Usar Calibri en toda la imagen.

- Titulo centrado arriba: “Comparacién de biorreactores” en Calibri negrita, grande.
- Etiguetas y cuadros en Calibri, tamafos consistentes y uniformes.

DISENO (composicidn idéntica a un diagrama de flujo con llaves):
1) A la izquierda, un cuadro redondeado con borde negro fino y sombra suave:

Texto en dos lineas: “Modelado computacional” y debajo “MATLAB®”.

Incluye el logo de MATLAB® pequefiio dentro del cuadro, a la izquierda del texto “MATLAB®”.
2) A la derecha del cuadro MATLAB®, coloca una llave vertical (brace) que agrupe dos cuadros:
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- Cuadro superior: “Hidrolisis”

- Cuadro inferior: “Consorcio Kéfir”

Ambos cuadros redondeados, borde negro fino, sombra tenue.

3) Mas al centro, coloca otra llave vertical que agrupe:

- Un cuadro alto llamado “Variables:” con bullets:

¢ Cantidad de enzima
® Biomasa
e Tiempo

- Debajo un cuadro pequefio: “KPI’s”

Mantén bullets alineados y con espaciado limpio.

4) A la derecha-centro, coloca dos cuadros pequefios:

- Arriba: “SHF”

- Abajo: “SSF”

Cada uno conectado mediante llaves/brackets curvos negros (no flechas), estilo diagrama.
5) En el extremo derecho, una columna vertical con 5 imdagenes hiperrealistas de biorreactores,
cada una con su nombre debajo (Calibri):

- Arriba: imagen doble tipo “dos frascos/celdas” para “Hidrdlisis | Fermentacién”; arriba o al
lado pequeiio texto: “lote separado”.

- Segundo: “Biorreactor lote” (reactor vertical metdlico).

- Tercero: “Biorreactor alimentado” mostrando el reactor con liquido amarillo y dos
recipientes de alimentacién conectados por mangueras: uno etiquetado “Enzima” y el otro
“Consorcio Kéfir”; pero debajo del conjunto solo debe leerse “Biorreactor alimentado”.

- Cuarto: “Biorreactor continuo” (reactor con material/granulado o fase sélida aparente).

- Quinto: “Biorreactor pistdn” (reactor horizontal cilindrico vista lateral).

Las imagenes deben verse como fotos de estudio: metal inoxidable, vidrio transparente,
reflejos realistas, sombras suaves.

6) Usa llaves/brackets negros para agrupar la columna derecha y relacionar:

- SHF conectado al bloque superior (lote separado / Hidrélisis-Fermentacion).

- SSF conectado a los cuatro bloques inferiores (lote, alimentado, continuo, pistén).

Las llaves deben ser claras y técnicas, sin flechas.

ACABADO:

- Sombras suaves y coherentes en cuadros e imagenes (sin halos fuertes).
- Espaciados uniformes entre imagen y etiqueta para evitar encimes.

- Apariencia final profesional, técnica y académica.

- No agregar elementos extra fuera de los textos mencionados.

Figura 3

Diagrama hiperrealista vertical, fondo beige claro, estilo pdster de laboratorio. Titulo
arriba: “Comparacion de biorreactores”. A la izquierda, cajas blancas conectadas con flechas
azules: “Modelado computacional MATLAB®” - “Consorcio Kéfir”"; desde “Modelado
computacional MATLAB®” otra flecha a “Hidrélisis”. Desde “Hidrélisis” flecha hacia abajo a caja
“SHF”. Desde “Consorcio Kéfir” flecha hacia abajo a caja “SSF”. SHF y SSF no se conectan entre si.
A la derecha de SHF, una sola flecha a dos biorreactores metalicos cilindricos iguales, uno
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etiquetado “Hidrdlisis” y otro “Fermentacion”. Desde SSF salen cuatro flechas horizontales hacia
una columna de cuatro biorreactores de acero inoxidable: “Biorreactor lote” (tanque agitado
simple), “Biorreactor de alimentado” (tanque con linea de alimentacién o bomba pequefia),
“Biorreactor continuo” (tanque con varias entradas y salidas), “Biorreactor de piston” horizontal.
Debajo de SSF caja “Variables” con vifietas: “Cantidad de enzima, Biomasa, Tiempo”, conectada
a caja “KPIs”. Flechas azules limpias, textos en espafiol, equipos muy realistas y bien iluminados.

Figura 5

Genera una imagen de cronograma académico-profesional en espanol, estilo minimalista
editorial, ultra limpio, hiperrealista para impresion, formato horizontal, resolucion 7200 x 4400
px, 600 DPI, apariencia vectorial con textura de papel muy sutil, sombras suaves y bordes
nitidos.

Disefio general:

- Fondo dividido en 3 franjas horizontales:

1) franja superior gris muy claro

2) franja media beige/gris célido claro

3) franja inferior gris muy claro

- Una linea horizontal delgada color durazno/naranja suave separa la franja media e inferior.
- Estética elegante, profesional, moderna, sin elementos decorativos innecesarios.

- Sin encimarse textos, sin cruces visuales, sin lineas quebradas agresivas.

Tipografia:

- Usar Calibri Bold para todos los textos.

- Textos descriptivos/titulos en tamafio equivalente a Calibri 12, negritas.

- Meses dentro del cronograma en MAYUSCULAS, Calibri Bold equivalente a 14 pt.
- Color tipografico gris oscuro.

- Excelente kerning y legibilidad.

Cronograma (dos filas, afio 2026):
Fila superior:
- A laizquierda colocar “2026”.
- Barra/caja rectangular con borde gris oscuro para “ENE” y “FEB” (representa ENERO y mitad de
FEBRERO).
- Encima de esa barra, centrado, colocar el titulo:
“CONCLUIR PRUEBA DE
CONCEPTO”
con una linea vertical que baja al centro de la barra.
- A la derecha, otra barra/caja rectangular con borde gris oscuro para “MAR” y “ABR”
(representa MARZO y primera mitad de ABRIL).
- Encima de esa barra, colocar:
“DISCUSION DE
RESULTADOS”
con linea vertical al bloque.
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- En la parte superior derecha, colocar el texto:

“REVISION DOCUMENTO

WRITINGDESK

FINALES DE MARZO”

moverlo lo suficiente para que no se encime con “DISCUSION DE RESULTADOS”.
- Desde ese texto, dibujar una linea guia suave y curvada (sin angulos rectos) que conecte hacia
finales de MARZO en la barra superior.
- Después de las barras, en la misma linea del cronograma superior, mostrar “MAYO” y “JUN”
como etiquetas sueltas (sin caja), bien alineadas.

Fila inferior:
- A laizquierda colocar “2026”.
- Dibujar una barra/caja larga con borde gris oscuro desde ENE hasta ABR, con etiquetas
internas:
“ENE FEB MAR ABR”
- Debajo de esa barra, centrado, colocar:
“DOCUMENTACION
TOG”
con una linea vertical descendente desde la barra.
- A la derecha de ABR, dibujar una caja pequeia para “MAYQ”.
- A la derecha de esa caja, mostrar “JUN” como etiqueta suelta.
- Cerca del final de ABRIL (antes de MAYO), colocar abajo:
“PRESENTACION FINAL TOG
29 ABRIL”
con una linea vertical descendente desde la barra inferior.
- En la zona superior derecha (sin encimarse con otros textos), colocar:
“ENTREGA DOCUMENTO TOG
1RA SEMANA MAYOQO”
con una linea guia suave curvada (sin angulos) que conecte hacia la caja de MAYO de la fila
inferior.

Estilo visual y acabado:

- Hiperrealismo grafico de impresion (no fotografico): lineas muy nitidas, contornos precisos,
sombras minimas y elegantes.

- Textura de papel apenas perceptible.

- Anti-aliasing de alta calidad.

- Composicion perfectamente equilibrada y alineada.

- Espaciado limpio y profesional.

- No deformar texto, no errores ortograficos, no superponer letras ni lineas.

- Mantener un estilo sobrio, corporativo y académico.

Figura 6
Infografia cientifica hiperrealista 16:9, laboratorio neutro desenfocado, composicion
limpia. Izquierda: vaso de precipitado con suero de leche amarillo palido, texto “Suero de
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leche”. Arriba izquierda: pequefio icono de Lactasa con flecha amarilla y texto “Glu + Gal”.
Centro: columna vertical titulada “Consorcio microbiano” con tres grupos 3D realistas dentro de
contorno punteado blanco: Lactococcus lactis subsp. lactis purpura arriba, Lactococcus lactis
subsp. cremoris azul al centro, Kluyveromyces marxianus beige abajo. Derecha del bloque

central: tres paneles con ecuaciones limpias y legibles: (1) 1, = (VMAé‘alL(;CL L (3) Ugaw =
Km(1+ +
,uMAX( +qu) + 0. 7,uMAX( +Gal) (6 ) = Uraw - X, con encabezado “Lac - B - Glu + Gal”

en el panel inferior. Derecha: frasco de keflr blanco marfil, cremoso, homogéneo, texto “KEFIR”.
Parte inferior: “Lactosa = Glucosa + Galactosa = Biomasa + Acidos + Aroma”. Estilo tesis,
hiperrealista, elegante, sin saturacion, sin errores de texto.
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Cddigos del modelado de las simulaciones en MATLAB®

Sistema SHF-lotes separados

% ====================== bioreactor_shf_lote_v6 ===========================

% SHF (Separate Hydrolysis and Fermentation) en modo LOTE con consumo de
lactosa en

% la FERMENTACION (Etapa 2). La lactosa remanente tras la hidrélisis puede ser
% consumida por el consorcio microbiano (ademds de glucosa y galactosa).

%

% Ajustes de FORMA:

% - Eje Y inicia en © en todas las graficas.

% - Eje X secundario inferior "Tiempo (h)" con marcas cada 5 h.

% - Figura unificada con yyaxis:

% * jzquierda: Lactosa/Glucosa/Galactosa (g-L~{-1})

% * derecha : Biomasa (g-L"{-1})

% - Cambio de etapa (linea vertical + flecha diagonal desde cuadro).
% - "Deslactosado logrado en la etapa 1 de Hidrdélisis" (meseta).

% - Linea roja ':' para "Deslactosado 100%" + roétulo con tiempo.

R
1

X_{max} con subindice correcto (Interpreter='tex').
%
% NUEVO (exportacion para comparativos):

% - Guardar concatenados de ambas etapas como:

% LacCtrl, GluCtrl, GalCtrl, BiomasaCtrl y TiempoCtrl min (alias:
Tiempo_min)

% mas un struct DatosSHF con campos en espafnol.

% - Guardar en SHF.mat y también SHF_YYYYMMDD HHMMSS.mat.

% - Sin linea roja de X_{max} en la grafica INDIVIDUAL de biomasa (Etapa 2).

clear; clc; rng(1, 'twister'); % reproducibilidad

%% ===================== CONFIGURACION DEL PROCESO SHF

[Config, Meta] = get_local _config();
MW = Config.Common.MW;

% Rendimientos globales (g biomasa / g azlcar consumida) para etapa 2
global Yxg Yxgal Yxlac

Yxg = Config.Stage2.Params.Yxg_mass;
Yxgal = Config.Stage2.Params.Yxgal mass;
Yxlac = Config.Stage2.Params.Yxlac_mass;

% Opciones numéricas para ode45 (no-negatividad en indices marcados)
opts_stagel = odeset('RelTol’,le-6, 'AbsTol’',1e-8, 'NonNegative',1:3); % [Lac Glu
Gal]
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opts_stage2 = odeset('RelTol’',le-6, 'AbsTol',le-8, 'NonNegative',1:4); % [Lac Glu

Gal X]

% Estados etapa 1 (g/L): yl1 = [Lac_glL; Glu_glL; Gal glL]. Biomasa=9.

tl = 0:Config.Common.dt_min : Config.Stagel.t_end_min;
y01l = [Config.Stagel.Init.Lac@ _gl; Config.Stagel.Init.Gluo_glL;
Config.Stagel.Init.Gale_glL];

[t1_min, y1] = oded5(@(tt,yy)
DeslacL_SHF_stagel glL(tt,yy,Config.Stagel.Params,MW),

t1l, yo0l, opts_stagel);

Lacl gl = y1(:,1); Glul_glL = y1(:,2); Gall gL = yi(:,3);
X1l gL = zeros(size(tl_min)); % no hay biomasa en etapa 1
% ====mmmmmmoooo-- KPIs etapa 1 ----------------

Lac_in_stagel gL

Lacl_glL(1);

Lac_fin_stagel gL = Lacl_glL(end);
Convl_pct
12,Lac_in_stagel gl ))*100;

= max(0, (Lac_in_stagel gL - Lac_fin_stagel gl )/max(le-

% t90: primera vez con £10% de lactosa inicial
idx90_stagel = find(Lacl_glL <= ©.10*Lac_in_stagel gL, 1, 'first');
t90_stagel min = NaN; Conv9@_pct = NaN;
if ~isempty(idx90_stagel)
t90_stagel min = t1_min(idx90_stagel);
Lac_at_t90 = Lacl_glL(idx90_stagel);

Conv9@_pct

max(9, (Lac_in_stagel gL - Lac_at t90)/max(le-

12,Lac_in_stagel gl))*100;

end

% Meseta etapa 1 (d(Lac)/dt = @ sostenido)

dLac_dt_
tolPlateau

1

= [diff(Lacl_gL)./diff(t1l_min); @];
= le-4; tPlateau_stagel min = NaN; idxPlateau_ stagel = NaN;

for k = 1:1length(tl_min)
if all(dLac_dt 1(k:end) > -tolPlateau)

end
end

tPlateau_stagel min = t1 min(k); idxPlateau stagel = k; break;

ConvPlateau_pct = NaN;
if ~isnan(idxPlateau_stagel)
Lac_at_plateau_1 = Lacl_glL(idxPlateau_stagel);
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ConvPlateau pct = max(@,(Lac_in_stagel gL - Lac_at_plateau_1)/max(le-
12,Lac_in_stagel gl ))*100;
end

%% ====================== ETAPA 2: FERMENTACION (Kéfir)

% Estados etapa 2 (g/L): y2 = [Lac_glL; Glu glL; Gal glL; X glL]

t2_local = @:Config.Common.dt_min : Config.Stage2.t_end_min;
y02 = [Lacl _gL(end); Glul _glL(end); Gall gL(end); Config.Stage2.Init.Xe gL];

[t2_loc_min, y2] = oded5(@(tt,yy)
FermL_SHF_stage2 gL (tt,yy,Config.Stage2.Params,MW),
t2_local, y@2, opts_stage2);

% Tiempo global etapa 2 = tiempo local + fin de etapa 1
t2_min = t2_loc_min + Config.Stagel.t_end_min;

Lac2 gL = y2(:,1); Glu2 gL = y2(:,2); Gal2 gL = y2(:,3); X2 gL = y2(:,4);
% m-mmmmmmmeeeo-- KPIs etapa 2 ----------------

[Xmax_gL, idxXmax] = max(X2_gL);
tXmax_global min = t2_min(idxXmax);

%% ================== PERFIL GLOBAL (etapa 1 + etapa 2)

t_all min = [tl_min; t2_min];
Lac_all gl = [Lacl_gl; Lac2_glL];
Glu_all gL = [Glul_gl; Glu2_glL];
Gal_all gL = [Gall_gl; Gal2_glL];
X_all gL = [X1_gL; X2_gL];

% KPI global

Lac_start_total gL = Lac_all glL(1);

Lac_end_total gl = Lac_all gl(end);

Conv_total _pct = max(0,(Lac_start_total gL - Lac_end_total glL)/max(le-
12,Lac_start total glL))*100;

% Tiempos clave de etapa 1 en reloj global
t90_global_min = t90_stagel min;
tPlateau_global min = tPlateau_stagel min;
ConvPlateau_global pct = ConvPlateau_pct;

% --=--=---=- Deteccidn de "Deslactosado 100%" en ETAPA 2 -----------—-—-——~—~—~-~—-~-~—-

epsZero = le-3; % g/L
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slopeTol
dLac_all
idxStage2

le-4; % g/L/min
[diff(Lac_all gL)./diff(t_all min); 0];
find(t_all_min >= Config.Stagel.t_end_min, 1, 'first');

tMaxDes1100 min = NaN; idxMaxDesl100@ = NaN;
if ~isempty(idxStage2)
relldx = find(Lac_all gL (idxStage2:end) <= epsZero, 1, 'first');
if ~isempty(relIdx)
idxZero = idxStage2 + relldx - 1;
if all(abs(dLac_all(idxZero:end)) <= slopeTol)
tMaxDes1100 min = t all min(idxZero);

idxMaxDesl100 = idxZero;
end
end
end
%% e = e e e e === REPORTAR KPI EN CONSOLA
fprintf(l\n=========== KPI SHF - LOTE ===========\n'),

fprintf('Etapa 1 (HIDROLISIS):\n');
Etapa 1 (HIDROLISIS):

fprintf(' Deslactosado al final de Etapa 1

%.2Ff %%\n', Convl_pct);

Deslactosado al final de Etapa 1 = 87.17 %

if ~isnan(t90_stagel min)
fprintf(' 90%% deslactosado a t90
t90_stagel min/60);
fprintf(’ %%Deslactosado en t90
else
fprintf(' 90%% deslactosado: NO ALCANZADO\n');
end

%.1f min (%.2f h)\n', t90_stagel min,

%.2f %%\n', Conv9@_pct);

90% deslactosado: NO ALCANZADO

if ~isnan(tPlateau_stagel min)
fprintf(' Deslactosado etapa 1 = %.2f %% a t = %.1f min (%.2f h)\n',
ConvPlateau_pct, tPlateau_stagel min, tPlateau_stagel min/60);
else
fprintf(' Meseta de etapa 1: NO DETECTADA\n');
end

Deslactosado etapa 1 = 87.17 % a t = 720.0 min (12.00 h)
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fprintf('\nEtapa 2 (FERMENTACION):\n');

Etapa 2 (FERMENTACION):

fprintf(' Xmax = %.2f g/L en t = %.1f min (%.2f h)\n', Xmax_gL,
tXmax_global_min, tXmax_global min/60);

Xmax = 9.19 g/L en t = 2731.0 min (45.52 h)

if ~isnan(tMaxDes1100 min)
fprintf(' Deslactosado 100%% en t = %.1f min (%.2f h)\n', tMaxDesl100_min,
tMaxDes1100 min/60);
else
fprintf(' Deslactosado 100%%: NO ALCANZADO.\n');
end

Deslactosado 100% en t = 2124.0 min (35.40 h)

fprintf('\nProceso completo SHF:\n');

Proceso completo SHF:

fprintf(' Lactosa final = %.3f g/L\n', Lac_end_total gL);

Lactosa final = 0.000 g/L

fprintf(' %%Deslactosado alcanzado = %.2f %%\n', Conv_total pct);

%Deslactosado alcanzado = 100.00 %

%% ====================== GRAFICAS: ETAPA 1 (HIDROLISIS)

figl = figure('Name', 'SHF - Etapa 1: Hidrélisis (Deslactosado)’,
'Units', 'pixels', 'Position’',[100 100 900 700]);

% ---- Lactosa ----

axll=subplot(2,2,1); hold on; grid on

plot(tl_min, Lacl_glL, 'b-','LineWidth',2,'DisplayName’, 'Lactosa’);

yl = ylim(ax11l); ylim(ax11,[0 max(yl(2),eps)]);

xlabel('Tiempo (min)'); ylabel('Lactosa (g\cdot L~{-1})', 'Interpreter', 'tex"');
title('Lactosa (g/L)");

% t90

if ~isnan(t90_stagel min)
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hoe = xline(t90_stagel min, 'r--','LineWidth',1.5, 'DisplayName’', "t90");
text(t90_stagel min, max(Lacl_glL)*0.8,
sprintf('90%% deslactosado\n%.0f min (%.2f h)\n%.1f %%,
t90_stagel min, t90 stagel min/60, Conv90 pct),

'Color','r', 'FontWeight', 'bold"', 'HorizontalAlignment"', 'left', 'VerticalAlignment'
, top’,
"Interpreter’', 'tex');
else
hoe = [];
end
% Meseta etapa 1
if ~isnan(tPlateau_stagel min)
hPlat = xline(tPlateau_stagel min, 'r-
.','LineWidth',1.5, 'DisplayName’, 'Meseta etapa 1');
text(tPlateau_stagel min, max(Lacl glL)*0.6,
sprintf('Deslactosado etapa 1\n%.0f min (%.2f h)\n%.1f %%',
tPlateau_stagel min, tPlateau_stagel _min/60, ConvPlateau_pct),

'Color','r', 'FontWeight', 'bold', 'HorizontalAlignment"', 'left', 'VerticalAlignment'
, top’,
"Interpreter’, "'tex');

else

hPlat = [];
end
if ~isempty(h90) || ~isempty(hPlat)

111 = legend([h90 hPlat], 'Location’, 'best'); set(1l11, 'Interpreter', 'tex"');
end
addBottomAxisHoursStep(ax11l, 'Tiempo (h)');

% ---- Glucosa ----

ax1l2=subplot(2,2,2); hold on; grid on

plot(tl_min, Glul_glL,'g-", 'LineWidth',2);

yl = ylim(ax12); ylim(ax12,[0 max(yl(2),eps)]);

xlabel('Tiempo (min)'); ylabel('Glucosa (g\cdot L~{-1})', 'Interpreter','tex"');
title('Glucosa (g/L)");

addBottomAxisHoursStep(ax12, ‘'Tiempo (h)');

% ---- Galactosa ----

ax13=subplot(2,2,3); hold on; grid on

plot(tl_min, Gall gL, 'm--','LineWidth',2);

yl = ylim(ax13); ylim(ax13,[0 max(yl(2),eps)]);
xlabel('Tiempo (min)'); ylabel('Galactosa (g\cdot L~{-
1})"', "Interpreter', "tex");

title('Galactosa (g/L)");
addBottomAxisHoursStep(ax13, 'Tiempo (h)");
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% ---- Biomasa (cero en etapa 1) ----

axl4=subplot(2,2,4); hold on; grid on

plot(tl_min, X1_gL, " 'k-"',"'LineWidth',2);

yl = ylim(ax14); ylim(ax14,[0 max(yl(2),eps)]);

xlabel('Tiempo (min)'); ylabel('Biomasa (g\cdot L~{-1})', 'Interpreter','tex"');
title('Biomasa (no aplica etapa 1)');

addBottomAxisHoursStep(ax14, 'Tiempo (h)');

sgtitle('SHF - Etapa 1 (Hidrélisis enzimdtica, lote)');
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%% =================== GRAFICAS: ETAPA 2 (FERMENTACION)

fig2 = figure('Name', 'SHF - Etapa 2: Fermentacidén (Kéfir)',
"Units’', 'pixels', 'Position',[150 150 900 700]);

% Lactosa

ax21=subplot(2,2,1); hold on; grid on
plot(t2_min, Lac2_gL,'b-", 'LineWidth',2, 'DisplayName’, 'Lactosa’);
yl = ylim(ax21); ylim(ax21,[@ max(yl(2),eps)]);
xlabel('Tiempo global (min)'); ylabel('Lactosa (g\cdot L~{-
1})', "Interpreter', 'tex");

title('Lactosa (consumida por cultivo)');
addBottomAxisHoursStep(ax21, 'Tiempo (h)");

% Glucosa
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ax22=subplot(2,2,2); hold on; grid on

plot(t2_min, Glu2_glL,'g-', 'LineWidth',2, 'DisplayName’, 'Glucosa’);
yl = ylim(ax22); ylim(ax22,[0 max(yl(2),eps)]);

xlabel('Tiempo global (min)'); ylabel('Glucosa (g\cdot L~{-
1})', "Interpreter', 'tex");

title('Glucosa (g/L)");

addBottomAxisHoursStep(ax22, 'Tiempo (h)"');

% Galactosa

ax23=subplot(2,2,3); hold on; grid on

plot(t2_min, Gal2_glL, 'm--', 'LineWidth',2, 'DisplayName’, 'Galactosa');
yl = ylim(ax23); ylim(ax23,[0 max(yl(2),eps)]);

xlabel('Tiempo global (min)'); ylabel('Galactosa (g\cdot L~{-
1})', "Interpreter', "tex");

title('Galactosa (g/L)");

addBottomAxisHoursStep(ax23, ‘'Tiempo (h)');

% Biomasa (SIN linea roja en figura individual)
ax24=subplot(2,2,4); hold on; grid on
plot(t2_min, X2_gL,'k-"',"'LineWidth',2, 'DisplayName’', 'Biomasa’);
yl = ylim(ax24); ylim(ax24,[0 max(yl(2),eps)]);
xlabel('Tiempo global (min)'); ylabel('Biomasa (g\cdot L~{-
1})', "Interpreter', "tex");

title('Biomasa (g/L)');

addBottomAxisHoursStep(ax24, 'Tiempo (h)');

sgtitle('SHF - Etapa 2 (Fermentacidén tipo Kéfir, lote)');

Lactéih {Eonstrii BoPcllu@mentacion tipo KEfL. g1s)

—6 —
o L
= 215
g2 S .
8 @ 5
0 0
0 1000 2000 3000 4100 0 1000 2000 3000 4E100
Tiempao global (min) Tiempo global (min)
o= °§\\‘3‘\\”3*\“.90“.530%@%’30bs@b“é\@oé’?(:é\é’l‘o & <,§\ \QO @QﬂvQQﬂS}(\erOrh@\ @0 @0@066\%(30%@\
Tiempo (h) Tiempo (h)
25 Galactosa (g/L) 10 Biomasa (g/L)
fe T i —
2120 N T, 8
245 \ 26
a o]
3 10 \ ® 4
g \ £
L. =]
(CB 5 1 @ 2
0 . 0
0 1000 2000 3000 4u‘00 0 1000 2000 3000 4c‘00
Tiempo global (min) Tiempo global (min)
F FEE S FSE S P FF S F FEE S F S FE TS
Tiempo (h) Tiempo (h)

142



%% =================== GRAFICA GLOBAL SHF (todo el ciclo)

fig3 = figure('Name', 'SHF completo: Hidrdélisis + Fermentaciodn’,
'Units', 'pixels', 'Position',[200 200 950 750]);
ax3 = gca; hold on; grid on

% ----- YYAXIS LEFT: @zZUCAreS -—---------- - oo oo mmmmm oo oo oo

yyaxis left

pLac = plot(t_all min, Lac_all gL, 'b-','LineWidth',2, 'DisplayName’, 'Lactosa');
pGlu = plot(t_all min, Glu_all gL, 'g-', 'LineWidth',2, 'DisplayName’, 'Glucosa');
pGal = plot(t_all min, Gal_all gL, 'm--

', 'LineWidth',2, 'DisplayName"’, 'Galactosa');
ylabel('Lactosa/Glucosa/Galactosa (g\cdot L~{-1})', 'Interpreter', 'tex');
yl = ylim(ax3); ylim(ax3,[0 max(yl(2),eps)]);

yyaxis right

pX = plot(t_all min, X all gL, 'k-','LineWidth',2, 'DisplayName', 'Biomasa');
ylabel('Biomasa (g\cdot L~{-1})', 'Interpreter', 'tex');

ylr = ylim(ax3); ylim(ax3,[0 max(ylr(2),eps)]);

xlabel('Tiempo (min)');
title('Biorreactor SHF Lote: Hidrélisis (Etapa 1) \rightarrow Fermentacion
(Etapa 2)");

yyaxis left
yl all = ylim(ax3);

ytext9® = yl all(2)*0.85;
ytextEl = yl all(2)*0.70;
ytext1e0 = yl all(2)*0.50;

yyaxis right
yl all r
ytextX

ylim(ax3);
yl all r(2)*0.55;

% Cambio de etapa

yyaxis left

hStage = xline(Config.Stagel.t_end_min, 'Color',[0.6 © 0.6],
'LineStyle','-."', 'LineWidth',1.0, 'DisplayName’, 'Cambio Etapa');
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% 90% deslactosado
if ~isnan(t90_global_min)
h90all = xline(t90_global _min, 'r--','LineWidth',@.5, 'DisplayName", '90%
deslactosado');
text(t90_global min, ytext9e,
sprintf('90%% deslactosado\n%.0f min (%.2f h)\n%.1f %%"',
t90_global_min, t90_global_min/60, Conv90 pct),

'Color','r', '"FontWeight', 'bold', 'HorizontalAlignment', 'left', 'VerticalAlignment'
» 'top’,
"Interpreter', 'tex');
else
hoeall = [];
end

% Deslactosado logrado etapa 1
if ~isnan(tPlateau_global _min)
hEl = xline(tPlateau_global min, 'r-
.','LineWidth',0.5, 'DisplayName', 'Deslactosado etapa 1');
text(tPlateau_global_min, ytextEl,
sprintf('Deslactosado logrado en la etapa 1 de Hidrdélisis\n%.0f min
(%.2f h)\n%.1f %%",
tPlateau_global min, tPlateau_global_min/60, ConvPlateau_global pct),

'Color','r', 'FontWeight', 'bold', 'HorizontalAlignment"', 'left', 'VerticalAlignment'
, top’,
"Interpreter', 'tex");
else
hEl = [];
end

% X_{max}
yyaxis right
hXall = xline(tXmax_global min, 'r-', 'LineWidth',0.5, 'DisplayName", 'X {max}');
text(tXmax_global min, ytextX,

sprintf('X_{max}=%.2f g/L\n%.0f min (%.2f h)', Xmax_gL, tXmax_global min,
tXmax_global min/60),

'Color','r', 'FontWeight', 'bold', 'HorizontalAlignment"', 'left', 'VerticalAlignment'
, top’,
"Interpreter’', "tex');

% Deslactosado 100%
yyaxis left
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hDesl1100 = [];
if ~isnan(tMaxDesl1100 min)
hDes1100 = xline(tMaxDes1100 min, 'Color',[0.85 0 0],
"LineStyle',':', 'LineWidth',0.5, 'DisplayName", 'Deslactosado max');

spanX = t_all min(end) - t all min(1);
dxLab = 0.03 * max(spanX,eps);
xLab = tMaxDesl100_min + dxLab; hAlign='left"';

if xLab > t_all min(end), xLab = tMaxDesl10@ _min - dxLab; hAlign='right';
end

text(xLab, ytextl10@, { 'Deslactosado max 100%',
sprintf('t = %.0f min (%.2f h)', tMaxDesl100 min,
tMaxDes1100 min/60) },

'Color',[0.85 @ 0], 'FontWeight', 'bold', 'HorizontalAlignment',hAlign,

'VerticalAlignment', "top', 'Interpreter', "tex');
else
annotation(fig3, 'textbox',[0.72 0.90 0.26 0.07],

'String',{'Deslactosado 100%', 'NO ALCANZADO'},
'FitBoxToText', 'on', 'Interpreter', 'none’,
'BackgroundColor',[0.98 ©.98 0.98], 'EdgeColor',[0.4 0.4

0.4], 'Color',[0.2 0.2 0.2]);

end

% Flecha diagonal al cambio de etapa

box_pos = [0.18 0.88 0.24 0.07]; % [x y w h]

tb = annotation(fig3, 'textbox',box_pos, 'String', 'Cambio de etapa 1 \rightarrow
2', ...
'FitBoxToText','on', 'Interpreter', 'tex"',

'BackgroundColor',[0.95 ©.90 0.98], 'EdgeColor',[0.6 © 0.6], 'Color',[0.3 ©
0.3]);

yyaxis left; ylL = ylim(ax3); y_dest = mean(ylL);

[xn_dest, yn_dest] = data2norm(ax3, Config.Stagel.t_end_min, y dest);

box_p = tb.Position; x@ = box_p(1)+box_p(3)*0.98; y@ = box_p(2)+box_p(4)*0.15;

dx = xn_dest - x0; dy = yn dest - yo;

annotation(fig3, 'textarrow’, 'Units', 'normalized', 'Position',[x0 y@ dx dy],
‘Color',[0.6 @ 0.6], 'LineWidth',1.2, '"HeadStyle', 'vback2', 'String',""');

% Leyenda
legend_handles = {pLac, pGlu, pGal, pX, hStage};
legend_text {'Lactosa', 'Glucosa', 'Galactosa', 'Biomasa’, 'Cambio Etapa'};

if ~isempty(h9@all), legend_handles{end+1} = h90all; legend_text{end+1} =
'90% deslactosado'; end
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if ~isnan(tPlateau_global min), legend_handles{end+1} = hEl; legend_text{end+1}
= 'Deslactosado etapa 1'; end

legend_handles{end+1} = hXall; legend_text{end+1} = 'X_{max}';

if ~isempty(hDesl100), legend handles{end+1} = hDesl100; legend_text{end+1} =
'Deslactosado max'; end

Imain = legend([legend_handles{:}], legend_text, 'Location’, 'best"');

set(1lmain, 'Interpreter', 'tex");

addBottomAxisHoursStep(ax3, 'Tiempo (h)');

yyaxis left; yl = ylim(ax3); ylim(ax3,[0 max(yl(2),eps)]);
yyaxis right; ylr = ylim(ax3); ylim(ax3,[0@ max(ylr(2),eps)]);
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%% ========================= GUARDAR SIMULACION (detallada)

Meta.script = mfilename;

Meta.when = datestr(now, 'yyyy-mm-dd HH:MM:SS");

Meta.notes 'SHF lote en g/L; KPIs; ejes en horas; yyaxis; meseta E1l; 100%

deslactosado; fermentacién consume lactosa.';

save(["'sim_shf gL ',datestr(now, 'yyyymmdd HHMMSS'),'.mat'],

'Config', '‘Meta', '"MW', ...
'tl_min','yl','t2_min','y2','t_all min',
'Lac_all gl','Glu_all gL','Gal_all gL','X all gL',
'Convl_pct','t90_stagel min', 'Conv9@_pct',
"tPlateau_stagel min','ConvPlateau pct',
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‘Xmax_gL"', "tXmax_global min', 'Conv_total pct"',

'tMaxDes1100 min');

%% e e e === EXPORTAR CONTROL (SHF.mat)

% Concatenados de AMBAS etapas con nombres solicitados para comparacion

LacCtrl = Lac_all_gL; %
GluCtrl = Glu_all_gL; %
GalcCtrl = Gal_all_gL; %
BiomasaCtrl = X_all_glL; %
TiempoCtrl_min = t_all min; %
Tiempo_min = t_all min; %

R

TimeCtrl_min t_all min;

% Struct con campos en espanol para

DatosSHF = struct( ...
'Tiempo_min', Tiempo_min,
‘Lactosa_glL', LacCtrl,
'Glucosa_glL', GluCtrl,
'Galactosa_glL', Galctrl,
'Biomasa_glL', BiomasaCtrl );

% Guardado fijo y con timestamp

save('SHF.mat', 'LacCtrl’', 'GluCtrl’,"

empo_min', 'DatosSHF');

g/L

g/L

g/L

g/L

min (nombre en espafiol para control)
alias genérico en espanol

alias en inglés (compatibilidad opcional)

scripts de comparacidn

GalCtrl', 'BiomasaCtrl’', 'TiempoCtrl min', 'Ti

save([ 'SHF_"' datestr(now, 'yyyymmdd HHMMSS') '.mat'],

'LacCtrl’, 'GluCtrl', 'GalCtrl', 'BiomasaCtrl’, 'TiempoCtrl min', 'Tiempo_min', 'Datos

SHF');

fprintf('Exportados: SHF.mat y SHF_YYYYMMDD_ HHMMSS.mat con variables de

comparacion.\n');

Exportados: SHF.mat y SHF_YYYYMMDD_HHMMSS.mat con variables de comparacién.

function [Config, Meta] = get_local config()
% ========= Datos fisico-quimicos comunes =========

Common.MW.Lac = 342.296; % g/mol Lactosa
Common.MW.Glu = 180.156; % g/mol Glucosa
Common.MW.Gal = 180.156; % g/mol Galactosa
Common.dt_min = 1.0; % paso integracidén [min]

Stagel.Init.Lac@_gL = 50.0; % g/L
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Stagel.Init.Glue gL = 0.0;

Stagel.Init.Gale gL = 0.0;

% Cinética enzimatica

Stagel.Params.Enzt_gL = 0.00061; % g/L

Stagel.Params.Kcat_spec = 1450; % (mM/min)/(g/L)

Stagel.Params.Km_mM = 80; % mM

Stagel.Params.KiGal_mM = 40; % mM

Stagel.t_end_min = 12*%60; % 720 min

% =================== ETAPA 2: FERMENTACION ==================
Stage2.Init.X0 gL = 0.1; % g/L

Stage2.Params.mumax_min = 0.17/60; % 1/min
Stage2.Params.Kg_mM = 0.171/180.156*1000; % ~0.949 mM
Stage2.Params.Kgal mM = 1.6/180.156*1000; % ~8.88 mM
Stage2.Params.Klac_mM = 5.0; % mM
Stage2.Params.w_lac = 0.30; % aporte lactosa
Stage2.Params.Kd_min = (0.17/60)/5; % muerte = umax/5
Stage2.Params.Yxg_mass = 0.50; % gX/g Glucosa
Stage2.Params.Yxgal mass = 0.45; % gX/g Galactosa
Stage2.Params.Yxlac_mass = 0.45; % gX/g Lactosa

Stage2.t_end min = 50*60; % 3000 min

Config.Stagel = Stagel; Config.Stage2 = Stage2; Config.Common = Common;

Meta.reactor = 'SHF Lote’;
Meta.version = 'v6.3 gl ctrl SHFmat_struct_es';
end
%l —==mmmm - ETAPA 1 ODE: Hidrélisis enzimdtica (sin biomasa) -----------------

function dy = DeslaclL_SHF_stagel gl(~, y, P1, MW)
%y = [Lac_glL; Glu_gL; Gal gL] (g/L)

Lac_glL = y(1); Glu_gL = y(2); Gal_gL = y(3);
% g/L -> mM

Lac_ mM = Lac_gL * (1000 / MW.Lac);

Gal mM = Gal gL * (1000 / MW.Gal);

% Velocidad de hidrélisis (mM/min) con inhibicién por Gal

Vmax_mMmin = P1l.Enzt_glL * P1l.Kcat spec;

rLac_mM (Vmax_mMmin * Lac_mM) / ( P1.Km_mM*(1 + Gal _mM/P1.KiGal mM) +
Lac_mM );
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end

function dy = FermL_SHF_stage2 glL(~, y, P2, MW)

% g/L/min (estequiometria 1:1)

dLac_gL = - rLac_mM * (MW.Lac/1000);
dGlu_gL = + rLac_mM * (MW.Glu/1000);
dGal_glL = + rLac_mM * (MW.Gal/1000);

% Cortes a cero

if Lac_gl<=0 && dlLac_gl<@, dLac_glL=0; end
if Glu_gl<=0 && dGlu_gl<®, dGlu_glL=0; end
if Gal_gl<=0 && dGal _gl<®, dGal glL=0; end

dy = [dLac_glL; dGlu_glL; dGal_glL];

%y = [Lac_glL; Glu_glL; Gal glL; X glL]
Lac_gL = y(1); Glu_gL = y(2); Gal_gL = y(3); X_gL = y(4);

% g/L » mM

Lac_mM = Lac_gL * (1000 / MW.Lac);
Glu_mM = Glu_gL * (1000 / MW.Glu);
Gal mM = Gal gL * (1000 / MW.Gal);

% Crecimiento especifico (1/min) por sustratos

mu_raw = (P2.mumax_min * Glu_mM/(P2.Kg_mM + Glu_mM)) + ...
(0.7*P2.mumax_min * Gal_mM/(P2.Kgal mM + Gal_mM)) + ...
(P2.w_lac*P2.mumax_min * Lac_mM/(P2.Klac_mM + Lac_mM));

mu_cap = min(mu_raw, P2.mumax_min);

% Formacion y muerte de biomasa
rX = mu_cap * X_glL;
rdX = P2.Kd_min * X _gl;

% Consumo azucares para crecer (base masa)
global Yxg Yxgal Yxlac %#ok<GVMIS>

dLac_gL = -(rX / Yxlac); if Lac_glL <= 0 && dLac_gL < 0, dLac_gL
dGlu_gL = -(rX / Yxg); if Glu_gL <= @ && dGlu_glL < @, dGlu_gL
dGal gL = -(rX / Yxgal); if Gal_gL <= 0 && dGal_gL < 0, dGal gL
dX_ gL = rX - rdX; if X gL <=0 && dX_ gL < 0, dX_ gL
dy = [dLac_glL; dGlu_glL; dGal_glL; dX_gL];

end

%% ---- Utilidad: eje secundario inferior en horas + lineas verticales
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function addBottomAxisHoursStep(ax,labelBottom2)
if nargin<2, labelBottom2='Tiempo (h)'; end
p = get(ax, 'Position'); fracBottom = 0.18;
main_pos [p(1), p(2)+p(4)*fracBottom, p(3), p(4)*(1-fracBottom)];
bottom_pos [p(1), p(2), p(3), p(4)*fracBottom];
set(ax, 'Position’',main_pos);

xlim_base = get(ax, 'XLim');
maxMin max(0,x1im base(2));
maxHours = ceil((maxMin/60)/5)*5;
hourTicksH (0:5:maxHours).";
hourTicksM = (hourTicksH * 60);
inrange = (hourTicksM >= x1im_base(1)) & (hourTicksM <= x1lim_base(2));
if ~any(inrange)
lo = floor(xlim_base(1)/300)*300; hi = ceil(xlim_base(2)/300)*300;
if lo==hi, hi = lo+300; end
hourTicksM (lo:300:hi)."'; hourTicksH = hourTicksM/60;
else
hourTicksM = hourTicksM(inrange); hourTicksH = hourTicksH(inrange);

end
hourLabels = arrayfun(@(h) sprintf('%dh',h),
hourTicksH, "UniformOutput',false); hourLabels = hourlLabels(:);

hold_state = ishold(ax); hold(ax,'on"); yL = get(ax,'YLim");
for kk = 1:numel(hourTicksM)
xval = hourTicksM(kk);
plot(ax,[xval xval], yL, ':','Color',[0.7 0.7
0.7], 'LineWidth',0.5, '"HandleVisibility ", 'off"', '"HitTest', 'off"');
end
if ~hold_state, hold(ax, 'off'); end

ax2 = axes('Position',bottom_pos, 'Color','none', 'Units', 'normalized’,
'XAxisLocation', 'bottom', 'YAxislLocation', 'right', 'YTick',[],

'XLim',x1im_base, 'TickLength',[© @], 'Box','off',
'HitTest', 'off', 'PickableParts', 'none',
'HandleVisibility', 'off');
set(ax2, 'XTick',hourTicksM, 'XTickLabel',hourLabels);
linkaxes([ax, ax2], 'x"); xlabel(ax2,labelBottom2);
end

%% ---- Utilidad: datos->coords normalizadas de figura (para flechas) ---------

function [xn,yn] = data2norm(ax, x, y)
fig = ancestor(ax, 'figure'); %#ok<NASGU>
axpos = get(ax, 'Position'); xlimv = get(ax, 'XLim'); ylimv = get(ax, 'YLim");
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)s
b

end

Xn

yn

Xn

axpos(1) + axpos(3) * ( (x - xlimv(1l)) / max(eps, (xlimv(2)-xlimv(1)))
axpos(2) + axpos(4) * ( (y - ylimv(1l)) / max(eps, (ylimv(2)-ylimv(1)))

min(max(xn,0),1); yn = min(max(yn,0),1);
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Sistema SSF-lote

% ========================== pjoreactor_SSF_BATCH v6 ==========================
% Biorreactor Lote (batch) con hidrdlisis de lactosa y crecimiento microbiano
(tipo kéfir).

% Salidas extra para comparativos: LacProblema, GluProblema, GalProblema,
BiomasaProblema,

% Tiempo_min y DatosSSFBatch; se guardan en SSFBATCH.mat (+ archivo con
timestamp).

%

% Graficas:

% - Individuales: Lactosa, Glucosa, Galactosa, Volumen (Biomasa individual
SIN linea roja).

% - Unificada: todas las curvas con X_{max}, t90 y meseta de lactosa.

% - Eje X principal en min y eje inferior adicional en horas (©h,5h,10h,...).

clear; clc;
rng(l, 'twister'); % Reproducibilidad

% e e == CONFIGURACION BASE

RUN_MODE = 'default’; % 'default' | 'interactive'
[Config, Meta] = get_local_config(RUN_MODE);

global Lac@ Glue Gale Yxg Yxgal

Lace = Config.Init.Lac®; g/L Lactosa inicial

Glue = Config.Init.Glue; g/L Glucosa inicial
Gale =
Yxg = Config.Params.Yxg_mass; gX / gGlucosa consumida

%
%
Config.Init.Gale; % g/L Galactosa inicial
%
%

Yxgal = Config.Params.Yxgal mass; gX / gGalactosa consumida

% Opciones de integracion de ode45 (precisiodn)
opts = odeset('RelTol',le-6, 'AbsTol',1le-8);

% =SS e e e e S S S e e e s s e e SIMULACION LOTE

% Estado del sistema:
% y(l)=Lactosa [g/L], y(2)=Glucosa [g/L], y(3)=Galactosa [g/L], y(4)=Biomasa
X [g/L]

y0@ = [Lac@; Glu@; Gale; Config.Init.Xe];
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assert(numel(y@)==4, 'Lote: y0@ debe ser [Lac;Glu;Gal;X] en g/L.");
[t, y] = oded45(@(t,y) DeslacL(t,y,Config.Params), Config.Sim.tint, y@, opts);

% Separar resultados

Lac = y(:,1); % g/L Lactosa

Glu = y(:,2); % g/L Glucosa

Gal = y(:,3); % g/L Galactosa

X =y(:,4); % g/L Biomasa

Vol = ones(size(t))*Config.Reactor.V@; % L, volumen constante en lote

Lac_in = Lac(1);
Lac_fin = Lac(end);

conv_fin = max(@, (Lac_in - Lac_fin)/max(le-12,Lac_in))*100;

190 = NaN;
idx90 = find(Lac <= ©0.10*Lac_in, 1, 'first');
if ~isempty(idx90), t90 = t(idx90); end

[Xmax_val, idxXmax] = max(X);
tXmax = t(idxXmax);

dLac_dt = [diff(Lac)./diff(t); ©]; % g/L/min
tolPlateau = le-4;
tPlateau = NaN;
for k = 1:1ength(t)
if all(dLac_dt(k:end) > -tolPlateau)
tPlateau = t(k);
break;
end
end

Results.Lote.Time
Results.Lote.State =
struct('Lac_glL',Lac, 'Glu gL',Glu, 'Gal glL',Gal, 'X gL',X, Vol L',Vol);
Results.Lote.KPI =

struct('Lac_in gL',Lac_in, 'Lac_fin_gL',Lac_fin, 'Conv_final pct',conv_fin,

€

"t90 min',t90, 'Xmax_gL',Xmax_val, 'tXmax_min',tXmax, 'tPlateau_min',tPlateau);

fprintf('=== KPIs SSF - BATCH - LOTE ===\n');

=== KPIs SSF - BATCH - LOTE ===
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fprintf('Deslactosado maximo: %.2f %%\n', conv_fin);

Deslactosado maximo: 100.00 %

if ~isnan(t99)
fprintf('Tiempo a 90%% deslactosado: %.1f min (~%.2f h)\n', t90, t90/60);
else

fprintf('No se alcanzdé 90%% deslactosado en la simulacidén.\n');
end

Tiempo a 90% deslactosado: 810.0 min (~13.50 h)

fprintf('Xmax: %.3f g/L a t = %.1f min (~%.2f h)\n', Xmax_val, tXmax,
tXmax/60) ;

Xmax: 11.212 g/L a t = 1230.0 min (~20.50 h)

if ~isnan(tPlateau)
fprintf('Hidrdélisis Lactosa: t = %.1f min (~%.2f h)\n', tPlateau,
tPlateau/60);
else
fprintf('No se detectd meseta de lactosa.\n');
end

Hidrélisis Lactosa: t = 1590.0 min (~26.50 h)

% e e e e e = GRAFICAS LOTE

figure('Name', 'Lote: variables individuales', 'Units', 'pixels', 'Position’',[100
100 900 700]);

% --- Lactosa ---
subplot(2,2,1);

plot(t,Lac, 'b-","'LineWidth',4); grid on
xlabel('Tiempo (min)'); ylabel('Lactosa (g\cdot L~{-1})'); title('Lactosa');
ylim([@, max(Lac)*1.05]); addBottomAxisHoursStep(gca, 'Tiempo (h)");

% --- Glucosa ---

subplot(2,2,2);

plot(t,Glu, 'g-", " 'LineWidth',4); grid on

xlabel('Tiempo (min)'); ylabel('Glucosa (g\cdot L~{-1})"); title('Glucosa');
ylim([@, max(Glu)*1.05]); addBottomAxisHoursStep(gca, 'Tiempo (h)");

% --- Galactosa ---

subplot(2,2,3);
plot(t,Gal, 'm--",'LineWidth',4); grid on
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xlabel('Tiempo (min)'); ylabel('Galactosa (g\cdot L~{-1})");
title('Galactosa');
ylim([©, max(Gal)*1.05]); addBottomAxisHoursStep(gca, Tiempo (h)");

% --- Biomasa (SIN linea roja en figura individual) ---

subplot(2,2,4);

plot(t,X, 'k-',"'LineWidth',4); grid on

xlabel('Tiempo (min)'); ylabel('Biomasa (g\cdot L~{-1})"'); title('Biomasa');
ylim([©, max(X)*1.05]); addBottomAxisHoursStep(gca, ‘'Tiempo (h)');

sgtitle('SSF Biorreactor BATCH - LOTE (variables individuales)');
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% Grafica unificada con hitos X {max}, t90 y meseta

figure('Name', 'Lote: unificada (g/L)', 'Units', 'pixels', 'Position’,[150 150 900
700]);

grid on; hold on

% --- Y-izquierdo: azucares ---

yyaxis left

hLac plot(t,Lac, 'b-", 'LineWidth',2, 'DisplayName’, 'Lactosa');
hGlu = plot(t,Glu, 'g-', " 'LineWidth',2, 'DisplayName’, 'Glucosa');
hGal = plot(t,Gal, 'm--','LineWidth',2, 'DisplayName’, 'Galactosa');
ylabel('Lactosa/Glucosa/Galactosa (g\cdot L~{-1})");

ylim([@, max([Lac;Glu;Gal])*1.05]);
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% --- Y-derecho: biomasa ---

yyaxis right

hX = plot(t,X,'k-', 'LineWidth',2, 'DisplayName’, 'Biomasa');
ylabel('Biomasa (g\cdot L~{-1})");

ylim([@, max(X)*1.05]);

xlabel('Tiempo (min)');
title('Biorreactor Lote (BATCH) - SSF');

% Limites para textos
yyaxis left; ylL = ylim; ytext2
yyaxis right; ylR = ylim; ytextl

0.85*%yl1L(2); ytext3 = 0.70*ylL(2);
0.85*y1R(2);

% --- X_{max} (linea roja soélida) ---

hXmaxLine = xline(tXmax, 'r-','LineWidth',0.5);

yyaxis right

text(tXmax, ytextl, sprintf('X_{max}=%.2f g/L\n%.1f min (%.2f h)', Xmax_val,
tXmax, tXmax/60),

'Color','r', 'FontWeight', 'bold"', 'VerticalAlignment', 'top', 'HorizontalAlignment',
"left');

% --- 90% deslactosado (roja punteada) ---
if ~isnan(t99)
hT90Line = xline(t90, 'r--', 'LineWidth',0.5);
yyaxis left
text(t90, ytext2, sprintf('90%% deslactosado\n%.1f min (%.2f h)', t90,
t90/60),

'Color','r', 'FontWeight', 'bold"', 'VerticalAlignment', 'top', 'HorizontalAlignment',

"left');
else
hT9@Line = [];
end
% --- Meseta lactosa (roja trazo-punto) ---

if ~isnan(tPlateau)
hPlateauLine = xline(tPlateau, 'r-."','LineWidth',0.5);
yyaxis left
text(tPlateau, ytext3, sprintf('Hidrélisis lactosa\n%.1f min (%.2f h)\n%.2f

(<]
(<

tPlateau, tPlateau/60, conv_fin),

'Color','r', 'FontWeight', 'bold"', 'VerticalAlignment', 'top', 'HorizontalAlignment"',
"left');
else
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hPlateaulLine = [];
end

legend_handles [hLac hGlu hGal hX hXmaxLine];

legend_text = {'Lactosa', 'Glucosa', 'Galactosa', 'Biomasa’', 'X_{max}'};
if ~isempty(hT90@Line), legend_handles(end+1l) = hT9@Line;
legend_text{end+1}='90% deslactosado'; end

if ~isempty(hPlateaulLine), legend_handles(end+1)
legend_text{end+1}='Deslactosado max"'; end
legend(legend_handles, legend_text, 'Location', 'best');

hPlateauline;

hold off
addBottomAxisHoursStep(gca, ‘'Tiempo (h)');
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% e e e e e e = e EXPORTACION SSFBATCH

% Variables con los nombres solicitados para comparativos:

LacProblema = Lac; %ok <NASGU>
GluProblema = Glu; %ok <NASGU>
GalProblema = Gal; %ok <NASGU>
BiomasaProblema = X; %ok <NASGU>
Tiempo_min = t; %ttok <NASGU>

% Estructura con nombres en espafiol (Util para scripts de comparacion):
DatosSSFBatch = struct( ...
'Tiempo min', Tiempo min,
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'Lactosa_glL', LacProblema,

'Glucosa_glL ', GluProblema,
'Galactosa_glL', GalProblema,
'Biomasa_gL', BiomasaProblema );

% Archivo fijo y version con timestamp para trazabilidad:

save('SSFBATCH.mat"',

'LacProblema’, 'GluProblema', 'GalProblema', 'BiomasaProblema’, 'Tiempo _min', 'DatosS
SFBatch');

save([ 'SSFBATCH_' datestr(now, 'yyyymmdd HHMMSS') '.mat'],

'LacProblema’, 'GluProblema', 'GalProblema', 'BiomasaProblema’, 'Tiempo _min', 'DatosS
SFBatch');

fprintf('Exportados: SSFBATCH.mat y SSFBATCH_YYYYMMDD_HHMMSS.mat con variables
de comparacién.\n');

Exportados: SSFBATCH.mat y SSFBATCH_YYYYMMDD_HHMMSS.mat con variables de comparaciédn.

% e e e e GUARDADO DETALLADO

Meta.script = mfilename;

Meta.when datestr(now, 'yyyy-mm-dd HH:MM:SS");

fname = ['sim_lote gL v6_', datestr(now, 'yyyymmdd HHMMSS'), '.mat'];
save(fname, 'Config', 'Results', 'Meta');

fprintf('Guardado detallado: %s\n',fname);

Guardado detallado: sim_lote_glL v6_20260125_133701.mat

function [Config, Meta] = get_local_config(RUN_MODE)

A Condiciones iniciales del lote (g/L) --------------~--—~—~—~-~—-~---
Init.Lac® = 50.0; % g/L Lactosa inicial tipica en suero dulce
Init.Glue = 0.09; % g/L Glucosa inicial

Init.Gale = 0.0; % g/L Galactosa inicial

Init.Xe = 0.1; % g/L Biomasa inicial (indéculo tipo kéfir)

% -------- Masas molares para conversion g/L <-> mM --------------------

342.296; % g/mol Lactosa
180.156; % g/mol Glucosa
180.156; % g/mol Galactosa

Params.MW_Lac
Params.MW_Glu
Params.MW_Gal

% —------- Cinética enzimatica e inhibicidén (publicada en mM) ----------
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Params.Enzt 0.00061; % g/L enzima total eficaz

Params.Kcat = 1450; % 1/min turnover
Params.Km = 80; % mM afinidad lactosa
Params.KiGal = 490; % mM inhibicidén galactosa

Params.mumax = 0.17/60; % 1/min tasa max especifica crecimiento

% Semisaturaciones tipo Monod en mM

Params.Kg = 0.171/180.156*1000; % mM glucosa (~0.95 mM)

Params.Kgal = 1.6/180.156*1000; % mM galactosa(~8.9 mM)

% —------- Rendimientos biomasa/sustrato (base planta) -----------------
Yxg_mass = 0.50; % gX / g Glucosa

Yxgal_mass = 0.45; % gX / g Galactosa

Params.Yxg_mass = YXg_mass;

Params.Yxgal_mass = Yxgal_mass;

% -------- Datos fisicos del reactor ---------------cmomooommea oo
Reactor.Ve = 10; % L volumen de trabajo
% -------- Tiempo de simulacidén ---------------cooomommmeoommoeoo -

Sim.tint = 0:30:3000; % [min] hasta 3000 min (~50 h) paso 30 min

% -------- Validacién cinética enzimatica -------------------------~-----
Validation.Vmax_val = 0.15; % mM/min

Validation.Km_val = 30; % mM

Validation.SOL_val = [130,90,60,30,10]; % mM lactosa inicial
Validation.tgrid = 0:1:200; % min

Validation.KiGal vall = Params.KiGal; % mM

Validation.Galo _vall = 0; % mM

% -------- Modo interactivo opcional ----------------"-"-"-~-"-~“~—"-"---——- -
if strcmpi(RUN_MODE, 'interactive")

try
Reactor.VO = input(sprintf('Vve [L] (default %.3g): ',Reactor.ve));
if isempty(Reactor.Ve), Reactor.VvO = 10; end
SimeEnd = input('Tiempo final [min] (default 3000): ');
if ~isempty(SimEnd), Sim.tint = 0:10:SimEnd; end
catch
fprintf('Modo interactivo omitido.\n");

end
end
Config = struct('Init',Init, 'Params’,Params, 'Reactor’',Reactor,...
'Sim",Sim, 'Validation',Validation);
Meta = struct('reactor','LOTE', 'version','v6.1 units_glL industrial');

end

159



function dy = DeslaclL(~, y, P)

% y(1l)=Lac[g/L], y(2)=Glu[g/L], y(3)=Gal[g/L], y(4)=X[g/L]
Lac_gL = y(1); Glu_gL = y(2); Gal gL = y(3); X_gL = y(4);

% g/L » mM

Lac_mM = Lac_gL * (1000 / P.MW_Lac);
Glu mM = Glu_gL * (1000 / P.MW_Glu);
Gal_ mM = Gal_ gL * (1000 / P.MW_Gal);

% Hidrélisis lactosa (Michaelis-Menten con inhibicidén por Gal)

Vmax = P.Enzt * P.Kcat; % mM/min

rLac_mM = (Vmax * Lac_mM) / ( P.Km*(1 + Gal_mM/P.KiGal) + Lac_mM );

% Crecimiento tipo Monod (aporte Glu + ©.7*Gal)

mu_raw = (P.mumax * Glu_mM/(P.Kg + Glu_mM)) + ...
(0.7 * P.mumax * Gal_mM/(P.Kgal + Gal_mM));
mu = mu_raw; % si se desea, usar min(mu_raw,P.mumax)

rX = mu * X_glL;
Kd = P.mumax/5;
rdX = Kd * X_gL;

global Yxg Yxgal %#ok<GVMIS>

% g/L/min

dLac_gL = - rLac_mM * (P.MW_Lac/1000);

dGlu_gL = + rLac_mM * (P.MW_Glu/1000) - (rX / Yxg);
dGal gL = + rLac_mM * (P.MW_Gal/1000) - (rX / Yxgal);
dX_ gL = rX - rdX;

% Cortes a cero

if Lac_gl<=0 && dlLac_gl<@, dLac_glL=0;
if Glu_gl<=0 && dGlu_gl<0, dGlu_gl=0;
if Gal_gl<=0 && dGal_gl<0, dGal _gl=0;
if X_gL <=0 && dX_gL <0, dX_gL =0;

end
end
end
end

dy = [dLac_glL; dGlu_glL; dGal_glL; dX_gL];

end

% ---- Validacidén enzimatica (sin biomasa)
function dy = Michaelis(~, y, Vmax, Km)

S = y(1); dy = -(Vmax*S)/(Km + S);
end

% ---- Validacidén enzimatica con inhibicidén por galactosa ------------------

function dy = MichaelisInhib(~, y, Vmax, Km, KiGal)

S =y(1); Gal = y(2);
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r = (Vmax*S)/( Km*(1+Gal/KiGal) + S );
dy = [-r; rl;
end

% ===================== Eje secundario inferior en horas =====================
function addBottomAxisHoursStep(ax,labelBottom2)

if nargin<2, labelBottom2 = 'Tiempo (h)'; end

p = get(ax, 'Position'); fracBottom = 0.18;

main_pos = [p(1), p(2)+p(4)*fracBottom, p(3), p(4)*(1-fracBottom)];

bottom pos = [p(1), p(2), p(3), p(4)*fracBottom];
set(ax, '"Position’,main_pos);

x1lim_base = get(ax, 'XLim'); maxMin = x1im_base(2);
maxHours = ceil(maxMin/60); hourStep = 5;
hourTicksH = @:hourStep:maxHours; hourTicksM = hourTicksH*60;
hourLabels = arrayfun(@(h) sprintf('%dh',h),
hourTicksH, 'UniformOutput',false);

hold state = ishold(ax); hold(ax,'on'); yL = get(ax,'YLim");
for kk = 1:numel(hourTicksM)
xv = hourTicksM(kk);
if xv >= x1im_base(1) && xv <= x1lim_base(2)
plot(ax,[xv xv], yL, ':', 'Color',[0.7 ©.7 ©.7], 'LineWidth',®.5,

'HandleVisibility', 'off', "HitTest", 'off');
end
end
if ~hold state, hold(ax, 'off'); end

ax2 = axes('Position',bottom_pos, 'Color', 'none', 'Units’', 'normalized’,
'XAxisLocation', 'bottom', 'YAxisLocation', 'right", 'YTick',[],
"XLim',x1im_base, 'XTick',hourTicksM, ‘XTickLabel",hourLabels,
'TickLength',[©
0], 'Box', 'off', 'HitTest"', 'off', 'PickableParts’, 'none');
linkaxes([ax, ax2], 'x"); xlabel(ax2,labelBottom2);
end
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Sistema SSF — Lote alimentado

% S5 ————— == L L e & bior‘eactor‘_fedbatch_gL_V6 s ——— = —— =
% Lote Alimentado (Fed-Batch) con caudal fijo. Exporta variables para
comparacion:

% SSFFEDBATCH.mat -> LacProblema, GluProblema, GalProblema, BiomasaProblema,
TiempoProblema_min

clear; clc;
rng(1, 'twister'); % Reproducibilidad

% e e e CONFIGURACION BASE

RUN_MODE = 'default'; % 'default' | 'interactive'
[Config, Meta] = get_local config fedbatch(RUN_MODE);

global Lac@ Glu@ Gale Yxg Yxgal

Lac®@ = Config.Init.Lac@_gl;

Glue = Config.Init.Glu@_gl;

Gale = Config.Init.Gale_glL;

Yxg = Config.Params.Yxg_mass;
Yxgal = Config.Params.Yxgal mass;

% Opciones de integracién ODE (precisidén numérica de ode45)
opts = odeset('RelTol',le-6, 'AbsTol',1le-8);

% e e SIMULACION FED—BATCH

%y = [Lac(g/L); Glu(g/L); Gal(g/L); Vol(L); X(g/L)]
yo = [
Config.Init.Laco_gL;
Config.Init.Glue_gL;
Config.Init.Galo _gL;
Config.Reactor.Ve L;
Config.Init.Xe_gL
1;
assert(numel(y@)==5, 'Fed-Batch: y@ debe ser [Lac;Glu;Gal;Vol;X]");

[t, y] = oded45(@(tt,yy) DeslacA_const_gL(tt,yy,Config.Params,Config.Reactor),
Config.Sim.tint, y@, opts);

% Resultados (vectores columna)

Lac = y(:,1); % g/L
Glu = y(:,2); % g/L
Gal = y(:,3); % g/l
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y(:,4); % L
X =y(:,5); % g/L
Fdyn = Config.Reactor.F_Lmin * ones(size(t)); % L/min (constante)

% ================================ KPIs FED-BATCH
Lac_in = Lac(1);
Lac_fin = Lac(end);

conv_fin = max(@, (Lac_in - Lac_fin)/max(le-12,Lac_in))*100;

190 = NaN;
idx90 = find(Lac <= ©@.10*Lac_in,1, 'first"');
if ~isempty(idx90), t90 = t(idx90); end

[Xmax_val, idxXmax] = max(X);
tXmax = t(idxXmax);

dLac_dt = [diff(Lac)./diff(t); ©];
tolPlateau = le-4;
tPlateau = NaN; idxPlateau = NaN;

for k = 1:1length(t)

if all(dLac_dt(k:end) > -tolPlateau)

tPlateau = t(k); idxPlateau = k; break;

end
end
Plateau_pct = NaN;
if ~isnan(idxPlateau)

Lac_at _plateau = Lac(idxPlateau);

Plateau_pct = max(9,(Lac_in - Lac_at_plateau)/max(le-12,Lac_in))*100;
end

Results.FedBatch.Time = t;
Results.FedBatch.State =
struct('Lac_glL',Lac, 'Glu_gL',Glu, 'Gal_glL',Gal, 'Vol L",Vol,'X gL',X,"'F_Lmin',Fdyn
)
Results.FedBatch.KPI =
struct('Lac_in gL',Lac_in, 'Lac_fin glL',Lac_fin, 'Conv_final pct',conv_fin,
"t90 min',t90, 't90 h',t90/60,

"Xmax_glL',Xmax_val, "tXmax_min',tXmax, 'tXmax _h',tXmax/60,
"tPlateau_min',tPlateau, 'tPlateau_h',tPlateau/60, 'Plateau_pct',Plateau_pct);

fprintf('=== KPIs FED-BATCH ===\n');

=== KPIs FED-BATCH ===
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fprintf('Deslactosado final: %.2f %%\n', conv_fin);

Deslactosado final: 92.69 %

if ~isnan(t99)

fprintf('Tiempo a 90%% deslactosado: %.1f min (~%.2f h)\n', t90, t90/60);
else

fprintf('No se alcanzé 90%% deslactosado durante la simulacién.\n');
end

Tiempo a 90% deslactosado: 3660.0 min (~61.00 h)

fprintf('Xmax: %.3f g/L a t = %.1f min (~%.2f h)\n', Xmax_val, tXmax,
tXmax/60) ;

Xmax: 30.588 g/L a t = 2040.0 min (~34.00 h)

if ~isnan(tPlateau)

fprintf('Hidrdlisis lactosa: %.2f %% a t = %.1f min (~%.2f h)\n',
Plateau pct, tPlateau, tPlateau/60);
else

fprintf('No se detectd meseta clara de lactosa en el horizonte
simulado.\n");
end

Hidrélisis lactosa: 92.69 % a t = 4980.0 min (~83.00 h)

figure('Name', 'Fed-Batch: variables individuales',
'Units', "pixels','Position',[100 100 1100 800]);

% --- Lactosa ---

subplot(2,3,1);

plot(t,Lac, 'b-", " 'LineWidth',4); grid on

xlabel('Tiempo (min)'); ylabel('Lactosa (g\cdot L~{-1})'); title('Lactosa');
ylim([@, max(Lac)*1.05 + eps]); addBottomAxisHoursStep(gca, 'Tiempo (h)');

% --- Glucosa ---

subplot(2,3,2);

plot(t,Glu, 'g-', 'LineWidth",4); grid on

xlabel('Tiempo (min)'); ylabel('Glucosa (g\cdot L~{-1})'); title('Glucosa');
ylim([@, max(Glu)*1.05 + eps]); addBottomAxisHoursStep(gca, 'Tiempo (h)');

% --- Galactosa ---
subplot(2,3,3);
plot(t,Gal, 'm--", 'LineWidth",4); grid on
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xlabel('Tiempo (min)'); ylabel('Galactosa (g\cdot L~{-1})");
title('Galactosa');
ylim([©, max(Gal)*1.05 + eps]); addBottomAxisHoursStep(gca, ‘'Tiempo (h)');

% --- Volumen ---

subplot(2,3,4);

plot(t,Vol, 'k-",'LineWidth',4); grid on

xlabel('Tiempo (min)'); ylabel('Volumen (L)'); title('Volumen');

ylim([©, max(Vol)*1.05 + eps]); addBottomAxisHoursStep(gca, ‘'Tiempo (h)');

% --- Biomasa (SIN linea roja en la figura individual) ---

subplot(2,3,5);

plot(t,X, 'c-',"'LineWidth',4); grid on

xlabel('Tiempo (min)'); ylabel('Biomasa X (g\cdot L~{-1})'); title('Biomasa');
ylim([@, max(X)*1.085 + eps]); addBottomAxisHoursStep(gca, 'Tiempo (h)"');

% --- Caudal de alimentacidn ---

subplot(2,3,6);

plot(t,Fdyn, 'r-', 'LineWidth',4); grid on

xlabel('Tiempo (min)'); ylabel('F (L/min)'); title('Caudal alimentacidn');
ylim([@, max(Fdyn)*1.05 + eps]); addBottomAxisHoursStep(gca, 'Tiempo (h)"');

sgtitle('Biorreactor Lote Alimentado (FED - BATCH) — Variables individuales');
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% —-mmmmmmmmeeo - Grafica unificada con dos ejes Y -----------------

figure('Name', 'FED-BATCH: unificada (g/L)’,
'Units', "pixels','Position',[150 150 1000 800]);
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axU = gca; grid on; hold on

% Azucares (eje izquierdo)

yyaxis left

hLac = plot(t,Lac,'b-"', 'LineWidth',2, 'DisplayName’, 'Lactosa’);
hGlu = plot(t,Glu, 'g-', " 'LineWidth',2, 'DisplayName’, 'Glucosa');
hGal = plot(t,Gal, 'm--','LineWidth',2, 'DisplayName’', 'Galactosa');
ylabel('Lactosa/Glucosa/Galactosa (g\cdot L~{-1})");

ylim([@, max([Lac;Glu;Gal])*1.05 + eps]);

% Biomasa (eje derecho)

yyaxis right

hX = plot(t,X,'k-', 'LineWidth',2, 'DisplayName’, 'Biomasa');
ylabel('Biomasa (g\cdot L~{-1})");

ylim([@, max(X)*1.05 + eps]);

xlabel('Tiempo (min)"');

title('Lote Alimentado (FED-BATCH) - SSF');

% Hitos (solo aqui se marca Xmax)

yyaxis right

ytextX = 0.95*max(X);

hXmaxLine = xline(tXmax, 'r-','LineWidth',0.5);

text(tXmax, ytextX, sprintf('X_{max}=%.2f g/L\n%.1f min (%.2f h)',
Xmax_val, tXmax, tXmax/60), 'Color','r','FontWeight', 'bold",
'VerticalAlignment', 'top', '"HorizontalAlignment', 'left');

yyaxis left
ytext90 = 0.80*max([Lac;Glu;Gal]);
ytextPlt = 0.65*max([Lac;Glu;Gal]);
if ~isnan(t99)
hT90Line = xline(t90, 'r--','LineWidth',0.5);
text(t90, ytext9e, sprintf('90%% deslactosado\n%.1f min (%.2f h)', t9e,
t90/60),

'Color','r', 'FontWeight', 'bold"', 'VerticalAlignment', 'top', 'HorizontalAlignment"',
"left');
else
hT90Line = [];
end
if ~isnan(tPlateau)
hPlateauLine = xline(tPlateau, 'r-."','LineWidth',0.5);
text(tPlateau, ytextPlt, sprintf('Deslactosado max\n%.1f min (%.2f h)\n%.2f
%% "
tPlateau, tPlateau/60, Plateau_pct),
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'Color','r', 'FontWeight', 'bold"', 'VerticalAlignment', 'top', 'HorizontalAlignment"',
"left');
else
hPlateaulLine = [];
end

legend_handles [hLac hGlu hGal hX hXmaxLine];

legend_text = {'Lactosa', 'Glucosa', 'Galactosa', 'Biomasa’', 'X_{max}'};
if ~isempty(hT90@Line), legend_handles(end+1) = hT9@Line;
legend_text{end+1} = '90% deslactosado'; end

if ~isempty(hPlateaulLine), legend_handles(end+1)
legend_text{end+1} = 'Deslactosado max'; end
legend(legend_handles, legend_text, 'Location', 'best"');

hPlateauline;

addBottomAxisHoursStep(axU, 'Tiempo (h)');
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Meta.script = mfilename;

Meta.when = datestr(now, 'yyyy-mm-dd HH:MM:SS");

fname = ['sim_fedbatch gL v7_ ', datestr(now, 'yyyymmdd HHMMSS'), '.mat'];
save(fname, 'Config', 'Results’', 'Meta');

fprintf('Guardado: %s\n',fname);

Guardado: sim_fedbatch_glL_v7_20260216_161404.mat
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% ---------- NUEVO: Exportar variables para comparador (SSFFEDBATCH.mat) ------

LacProblema = Lac; %ok <NASGU>
GluProblema = Glu; %H#0ok<NASGU>
GalProblema = Gal; %ok <NASGU>
BiomasaProblema = X; %ok <NASGU>
TiempoProblema_min = t; %ok <NASGU>

save( 'SSFFEDBATCH.mat', 'LacProblema’, 'GluProblema', 'GalProblema', 'BiomasaProble
ma', 'TiempoProblema min');
fprintf('Guardado de control para comparacion: SSFFEDBATCH.mat\n');

Guardado de control para comparacién: SSFFEDBATCH.mat

% e e e e e e = FUNCIONES LOCALES

function [Config, Meta] = get_local_config_fedbatch(RUN_MODE)

% Condiciones iniciales

Init.Lac® gL = 50.0; Init.Glu@ gL = ©0.0; Init.Galo gl = 0.0; Init.Xe gl
=0.1;

% Masas molares
Params.MW_Lac = 342.296; Params.MW_Glu = 180.156; Params.MW_Gal =
180.156;

% Cinética enzimatica y crecimiento
Params.Enzt = 0.00061; Params.Kcat = 1450; Params.Km = 80; Params.KiGal

= 40;
Params.mumax = 0.17/60;
Params.Kg = 0.171/180.156*1000; % ~0.95 mM
Params.Kgal = 1.6/180.156*1000; % ~8.9 mM

% Rendimientos (gX/gS)

YXg_mass = 0.50; Yxgal_mass = 0.45;

Params.Yxg_mass Yxg_mass; Params.Yxgal mass = Yxgal_mass;
Params.Yxg_mM Yxg_mass * 0.180156;

Params.Yxgal mM = Yxgal _mass* 0.180156;

% Datos del reactor

Reactor.F_Lmin = 1.55e-4; % L/min
Reactor.Ve_L = 0.100; % L
Reactor.Lac_feed gL = 200.0; % g/L
Reactor.Glu_feed_glL = 0.0; % g/L
Reactor.Gal feed gL = 0.0; % g/L
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Reactor.X feed gL = 0.0; % g/L

% Tiempo de simulacion
Sim.tint = 0:30:5000; % min

% Validacion enzimatica

Validation.Vmax_val = ©.15; Validation.Km_val = 30;
Validation.SeL_val = [130,90,60,30,10]; Validation.tgrid = 0:1:200;
Validation.KiGal valI = Params.KiGal; Validation.Gale vall = 0;

if strcmpi(RUN_MODE, 'interactive')
try
Reactor.F_Lmin = input(sprintf('F [L/min] (%.3g):
',Reactor.F_Lmin));
if isempty(Reactor.F_Lmin), Reactor.F_Lmin = 1.55e-4; end
Reactor.Lac_feed gL = input(sprintf('Lac feed [g/L] (%.3g):
',Reactor.Lac_feed_glL));

if isempty(Reactor.Lac_feed_glL), Reactor.Lac_feed_ gL = 200.0; end

SimEnd = input('Tiempo final [min] (default 5000): ');
if ~isempty(SimEnd), Sim.tint = 0:10:SimEnd; end
catch, fprintf('Modo interactivo omitido.\n'); end

end

Config =
struct('Init',Init, 'Params’',Params, 'Reactor’',Reactor, 'Sim',Sim, 'Validation',Vali
dation);

Meta = struct('reactor', 'FED-

BATCH', ‘version', 'v7.1_units_glL industrial SSFFEDBATCH');
end

function dydt = DeslacA_const_gL(~, yy, P, R)
% yy = [Lac; Glu; Gal; V; X]
Lac_gL = yy(1); Glu_gL =
F = R.F_Lmin; D =F / V_L;

% g/L -> mM

Lac_ mM = Lac_gL * (1000 / P.MW_Lac);
Glu_mM = Glu_gL * (1000 / P.MW_Glu);
Gal mM = Gal gL * (1000 / P.MW_Gal);

% Hidrdélisis e inhibicidn por Gal
Vmax = P.Enzt * P.Kcat;
rLac_mM = (Vmax * Lac_mM) / ( P.Km*(1 + Gal _mM/P.KiGal) + Lac_mM );
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% Crecimiento (aporte Glu + ©.7*Gal)

mu_raw = (P.mumax * Glu_mM/(P.Kg + Glu_mM)) + (0.7 * P.mumax *
Gal_mM/(P.Kgal + Gal_mM));

mu = mu_raw; % opcidén con limite: min(mu_raw, P.mumax)

rX = mu * X_gL;
Kd = P.mumax/5;
rdX = Kd * X_gL;

global Yxg Yxgal %#ok<GVMIS>

rLac_consume_gL = rLac_mM * (P.MW_Lac/1000);
rGlu_prod_gL rLac_ mM * (P.MW _Glu/1000);
rGal_prod_glL rLac_mM * (P.MW_Gal/1000);

-

dLac_glL = D*(R.Lac_feed_gL - Lac_gL) - rLac_consume_gL;

dGlu_glL = D*(R.Glu_feed gL - Glu_glL) + rGlu_prod_gL - (rX / Yxg);
dGal gL = D*(R.Gal_feed gL - Gal _glL) + rGal_prod_gL - (rX / Yxgal);
dv_L = F;

dX gL = (rX - rdX) + D*(R.X_feed gL - X gL);

if Lac_glL <= © && dLac_glL < 0, dLac_gL = 0; end

if Glu gl <= 0 && dGlu_glL < @, dGlu gL = @; end

if Gal_glL <= 0 && dGal gL < 0, dGal gL = @; end

if X gL <=0 && dX gL < 0, dX gL = 0; end

if V_L <= 0 && dV_L < 0, dv_L = 0; end

dydt = [dLac_glL; dGlu_glL; dGal_glL; dvV_L; dX_glL];

% mmmmmmmmm oo Validacién enzimatica (sin biomasa) --------------------
function dy = Michaelis(~, y, Vmax, Km)

S =y(1); dy = -(Vmax*S)/(Km + S);
end

function dy = MichaelisInhib(~, y, Vmax, Km, KiGal)
S =y(1); Gal = y(2);
r = (Vmax*S)/( Km*(1+Gal/KiGal) + S );
dy = [-r; r];

end

% ===================== Eje secundario inferior en horas

function addBottomAxisHoursStep(ax,labelBottom2)
if nargin<2, labelBottom2 = 'Tiempo (h)'; end
p = get(ax, 'Position'); fracBottom = 0.18;
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main_pos [p(1), p(2)+p(4)*fracBottom, p(3), p(4)*(1-fracBottom)];
bottom_pos [p(1), p(2), p(3), p(4)*fracBottom];
set(ax, 'Position’',main_pos);

xlim_base = get(ax, 'XLim'); maxMin = x1lim_base(2);

maxHours = ceil(maxMin/60); hourStep = 5;
hourTicksH = @:hourStep:maxHours; hourTicksM = hourTicksH*60;
hourLabels =

arrayfun(@(h)sprintf('%dh',h),hourTicksH, 'UniformOutput’,false);

hold_state = ishold(ax); hold(ax,'on"); yL = get(ax, ' 'YLim");
for kk = 1:numel(hourTicksM)

xval = hourTicksM(kk);

if xval >= xlim_base(1) && xval <= xlim_base(2)

plot(ax, [xval xval], yL, ':','Color',[0.7 0.7 0.7],
'LineWidth',0.5,
'"HandleVisibility', 'off', 'HitTest', 'off");

end
end
if ~hold_state, hold(ax, 'off'); end

ax2 = axes('Position',bottom pos, 'Color', 'none', 'Units', 'normalized’,
'XAxisLocation', 'bottom', 'YAxislLocation', 'right"', 'YTick',[],
'XLim',x1im_base, 'XTick',hourTicksM, ‘XTickLabel",hourLabels,
'TickLength',[©
0], 'Box', 'off', 'HitTest', 'off', 'PickableParts’, 'none');
linkaxes([ax,ax2], 'x"); xlabel(ax2,labelBottom2);
end

Sistema SSF — Continuo

% ====================== bioreactor_SSF_CSTR_V6 =================
% Biorreactor continuo CSTR (continuously stirred tank reactor).
%

% Objetivo:

% - Simular un CSTR con hidrdélisis de lactosa por lactasa + crecimiento
microbiano.

% - Reportar KPIs en unidades industriales (g/L, L) y exportar datos
estandar:

% * TiempoProblema min, LacProblema, GluProblema, GalProblema,
BiomasaProblema

% en un archivo **SSFCSTR.mat** para comparadores posteriores.

%
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% Ajustes de forma:
% (1) Eje Y inicia siempre en © en TODAS las graficas.
% (2) Eje X secundario inferior: etiqueta EXACTA "Tiempo (h)" y marcas cada 5

% (3) Grafica unificada con yyaxis (izq: azucares, der: biomasa) y KPIs.
% (4) En la grafica individual de biomasa **NO** hay linea roja (se conserva

clear; clc;
rng(1, "twister'); % reproducibilidad

% e e e CONFIGURACION BASE

RUN_MODE = ‘'default’; % 'default' | 'interactive'
[Config, Meta] = get local config CSTR(RUN_MODE);

% Exponer algunos pardmetros globalmente (mismo patrén que lote / fed-batch)
% Yxg, Yxgal: rendimiento g biomasa / g azucar consumida

global Lac@ Glu@ Gale Yxg Yxgal

Lac®@ = Config.Init.Lac@_gl; % g/L lactosa inicial en el caldo

Glue = Config.Init.Glu@_glL; % g/L glucosa inicial en el caldo
Gale = Config.Init.Gale_gl; % g/L galactosa inicial en el caldo
Yxg = Config.Params.Yxg_mass; % gX / g Glucosa

Yxgal = Config.Params.Yxgal mass; % gX / g Galactosa

% Solver ODE
opts = odeset('RelTol',le-6, 'AbsTol',1le-8);

% e e e e == SIMULACION DINA’MICA

% Estados del CSTR en unidades de planta:
% yy(l) = Lactosa [g/L]
% yy(2) = Glucosa [g/L]

% yy(3) = Galactosa [g/L]
% yy(4) =X [g/L] (biomasa)
% yy(5) =V [L] (volumen del reactor)

%
% Nota: En CSTR clasico hay entrada y salida con el mismo caudal F » V ~ cte.
% D = F/V actua como tasa de dilucidn de todas las especies.

yo = [
Config.Init.Laco_gL; % g/L Lactosa inicial en el caldo
Config.Init.Glue_gL; % g/L Glucosa inicial
Config.Init.Galo _gL; % g/L Galactosa inicial
Config.Init.Xe_gL; % g/L Biomasa inicial
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Config.Reactor.Vo_L % L  Volumen inicial en el reactor
1;
assert(numel(y@)==5, 'CSTR: y@ debe ser [Lac;Glu;Gal;X;V] en
[g/L,g/L,g/L,8/L,L].");

% Integrar en el rango temporal definido
[t, y] = oded5(@(tt,yy) DeslacCSTR gL(tt,yy,Config.Params,Config.Reactor),
Config.Sim.tint, y@, opts);

% Desempaquetar resultados simulados (ya en g/L y L)

Lac = y(:,1); % g/L Lactosa
Glu = y(:,2); % g/L Glucosa
Gal = y(:,3); % g/L Galactosa
X =y(:,4); % g/L Biomasa

Vol = y(:,5); % L  Volumen (constante en CSTR ideal)
Fdyn = Config.Reactor.F_Lmin * ones(size(t)); % L/min caudal (constante)

% e e e e KPI'S CSTR

% KPI 1) % deslactosado final (consumo total de lactosa al final)

Lac_in = Lac(1); % g/L lactosa al inicio
Lac_fin = Lac(end); % g/L lactosa al final simulado
conv_fin = max(@, (Lac_in - Lac_fin)/max(le-12,Lac_in))*100; % %

% KPI 2) t90 = primer momento donde queda <10% de la lactosa inicial
t90 = NaN;
idx90 = find(Lac <= @.10*Lac_in,1, 'first');
if ~isempty(idx90)
t90 = t(idx99); % min
end

% KPI 3) Xmax (pico de biomasa) y tiempo donde sucede
[Xmax_val, idxXmax] = max(X); % g/L
tXmax = t(idxXmax); % min

% KPI 4) Meseta de lactosa (deslactosado maximo estable)
dLac_dt = [diff(Lac)./diff(t); ©]; % g/L/min (ultimo punto ~0)

tolPlateau = le-4; % umbral de cambio muy lento
tPlateau = NaN;
idxPlateau = NaN;

for k = 1:1length(t)
if all(dLac_dt(k:end) > -tolPlateau)

tPlateau = t(k); % min donde deja de bajar
idxPlateau = k;
break;

end
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end

% % deslactosado logrado en esa meseta
Plateau_pct = NaN;
if ~isnan(idxPlateau)
Lac_at_plateau = Lac(idxPlateau);
Plateau_pct = max(9,(Lac_in - Lac_at plateau)/max(le-12,Lac_in))*100;
end

% KPI 5) Tasa de dilucidén configurada del sistema
D_cfg min = Config.Reactor.F_Lmin / Config.Reactor.Ve_L; % 1/min
D _cfg h = D_cfg min * 60; % 1/h

% Guardar resultados y KPIs para exportar/comparar
Results.CSTR.Time = t;
Results.CSTR.State = struct( ...

"Lac_glL',Lac,

'Glu_glL',Glu,

'Gal glL',Gal,

"X_gL',X,

Vol L',Vol,

"F_Lmin',Fdyn );

Results.CSTR.KPI = struct( ...

"Lac_in_gL"', Lac_in,
"Lac_fin_gL', Lac_fin,
"Conv_final_pct', conv_fin, % % deslactosado final
't90 min', toe, .. % min para 90% deslactosado
't90_h', t90/60, % h para 90% deslactosado
‘Xmax_gL", Xmax_val, % g/L pico biomasa
"tXmax_min', tXmax, % min cuando ocurre Xmax
"tXmax_h", tXmax/60, % h cuando ocurre Xmax
"tPlateau_min', tPlateau, ... % min meseta lactosa
"tPlateau_h', tPlateau/60, % h meseta lactosa
'Plateau_pct’, Plateau_pct, % % deslactosado en meseta
'D_cfg min', D_cfg_min, % 1/min tasa de dilucidn configurada
'D cfg h', D cfg h ); % 1/h tasa de dilucién configurada

% =========================== MOSTRAR KPI's EN CONSOLA

fprintf('=== KPIs CSTR ===\n');

=== KPIs CSTR ===

fprintf('Deslactosado final: %.2f %%\n', conv_fin);
Deslactosado final: 99.09 %
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fprintf('Tasa de dilucidén configurada (D = F/V): %.6f min*-1 (~%.4f h~-1)\n',
D_cfg_min, D_cfg h);

Tasa de dilucién configurada (D = F/V): ©0.000100 min”~-1 (~0.0060 h”-1)

if ~isnan(t99)
fprintf('Tiempo a 90%% deslactosado: %.1f min (~%.2f h)\n', t90, t90/60);
else

fprintf('No se alcanzdé 90%% deslactosado en la simulacidén.\n');
end

Tiempo a 90% deslactosado: 880.0 min (~14.67 h)

fprintf('Xmax: %.3f g/L a t = %.1f min (~%.2f h)\n', Xmax_val, tXmax,
tXmax/60) ;

Xmax: 11.057 g/L a t = 1280.0 min (~21.33 h)

if ~isnan(tPlateau)

fprintf('Deslactosado maximo estable (meseta): %.2f %% a t = %.1f min
(~%.2f h)\n',

Plateau_pct, tPlateau, tPlateau/60);

else

fprintf('No se detectd meseta clara de lactosa dentro del tiempo
simulado.\n");
end

Deslactosado maximo estable (meseta): 99.07 % a t = 1660.0 min (~27.67 h)

fprintf('=====================================\n\n"');

% BRI === GRAFICAS INDIVIDUALES

figure('Name', 'CSTR: variables individuales (g/L)"',
'Units', "pixels','Position',[100 100 1100 800]);

% --- Lactosa ---

axl=subplot(2,3,1);

plot(t,Lac, 'b-","'LineWidth',4); grid on

xlabel('Tiempo (min)'); ylabel('Lactosa (g/L)"'); title('Lactosa');
yl=ylim(ax1); ylim(ax1,[0@ max(yl(2),eps)]);
addBottomAxisHoursStep(ax1, 'Tiempo (h)');
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% --- Glucosa ---

ax2=subplot(2,3,2);

plot(t,Glu, 'g-", 'LineWidth',4); grid on

xlabel('Tiempo (min)'); ylabel('Glucosa (g/L)'); title('Glucosa');
yl=ylim(ax2); ylim(ax2,[0@ max(yl(2),eps)]);
addBottomAxisHoursStep(ax2, 'Tiempo (h)");

% --- Galactosa ---

ax3=subplot(2,3,3);

plot(t,Gal, 'm--",'LineWidth',4); grid on

xlabel('Tiempo (min)'); ylabel('Galactosa (g/L)'); title('Galactosa');
yl=ylim(ax3); ylim(ax3,[0 max(yl(2),eps)]);
addBottomAxisHoursStep(ax3, 'Tiempo (h)");

% --- Volumen ---

ax4=subplot(2,3,4);

plot(t,Vol, 'k-",'LineWidth',4); grid on

xlabel('Tiempo (min)'); ylabel('Volumen (L)'); title('Volumen reactor');
yl=ylim(ax4); ylim(ax4,[@ max(yl(2),eps)]);
addBottomAxisHoursStep(ax4, 'Tiempo (h)');

% --- Biomasa --- (SIN linea roja aqui; solo curva)
ax5=subplot(2,3,5);

plot(t,X, 'c-', 'LineWidth',4); grid on

xlabel('Tiempo (min)'); ylabel('Biomasa X (g/L)"'); title('Biomasa');
yl=ylim(ax5); ylim(ax5,[0 max(yl(2),eps)]);
addBottomAxisHoursStep(ax5, 'Tiempo (h)');

% --- Caudal F (L/min) ---

ax6=subplot(2,3,6);

plot(t,Fdyn, 'r-', 'LineWidth',4); grid on

xlabel('Tiempo (min)'); ylabel('F (L/min)'); title('Caudal continuo');
yl=ylim(ax6); ylim(ax6,[0 max(yl(2),eps)]);
addBottomAxisHoursStep(ax6, ‘'Tiempo (h)');

sgtitle('Biorreactor Continuo CSTR — Variables individuales');
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% ===================== GRAFICA UNIFICADA + ANOTACIONES KPI

figure('Name', 'CSTR: unificada (g/L) con KPIs',
'Units’', "pixels', 'Position',[150 150 1000 800]);
axU = gca; grid(axU, ‘on'); hold(axU, ‘on');

yyaxis(axU, 'left');

hLac plot(t,Lac, 'b-', 'LineWidth',2, 'DisplayName’, 'Lactosa’');

hGlu = plot(t,Glu, 'g-', ' 'LineWidth',2, 'DisplayName’, 'Glucosa');

hGal = plot(t,Gal, 'm--','LineWidth',2, 'DisplayName', 'Galactosa’);
ylabel('Lactosa/Glucosa/Galactosa g\cdot L~{-1}"', 'Interpreter', 'tex"');
ylL = ylim(axU); ylim(axU, [0 max(ylL(2),eps)]);

yyaxis(axU, 'right');

hX = plot(t,X, ' 'k-", 'LineWidth',2, 'DisplayName’, 'Biomasa');
ylabel('Biomasa g\cdot L~{-1}', 'Interpreter', 'tex"');

ylR = ylim(axU); ylim(axU, [0 max(ylR(2),eps)]);

xlabel('Tiempo (min)');
title('Biorreactor Continuo (CSTR) — SSF');
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yyaxis(axU, 'right');

xline(tXmax, 'r-", " 'LineWidth',1.0, 'DisplayName', 't @ X _{max}"');

yr = ylim(axU); ytextX = yr(2)*0.90;

dx = 0.03*(t(end)-t(1)+eps); tx = tXmax + dx; halign="left';

if tx > t(end), tx = tXmax - dx; halign='right'; end

text(tx, ytextX, sprintf('X_{max}=%.2f g/L\n%.1f min (%.2f h)"',
Xmax_val, tXmax, tXmax/60),
'Color','r', 'FontWeight', 'bold",
'VerticalAlignment', 'top', "HorizontalAlignment',halign);

yyaxis(axU, 'left');

yl = ylim(axU);

ytext2 = y1(2)*0.80; % 90% deslactosado
ytext3 = yl1(2)*0.65; % meseta

if ~isnan(t90)

hT90 = x1line(t90, 'r--','LineWidth',1.0, 'DisplayName','t @ 90%"');

tx90 = min(max(t(1), t90+dx), t(end)); ha9e = 'left';

if tx90>=t(end), tx90=t90-dx; ha%90='right'; end

text(tx90, ytext2, sprintf('90%% deslactosado\n%.1f min (%.2f h)',
190, t90/60),
"Color','r', 'FontWeight', 'bold",
'VerticalAlignment', "top', 'HorizontalAlignment',ha90);

end

if ~isnan(tPlateau)
hPlat = xline(tPlateau, 'r-.", 'LineWidth',1.0, 'DisplayName', 't @ meseta');
txp = min(max(t(1), tPlateau+dx), t(end)); hap = 'left’;
if txp>=t(end), txp=tPlateau-dx; hap='right'; end
text(txp, ytext3, sprintf('Deslactosado max\n%.1f min (%.2f h)\n%.2f %%',

tPlateau, tPlateau/60, Plateau_pct),

'Color','r', 'FontWeight', 'bold",

'VerticalAlignment', "top', '"HorizontalAlignment', hap);
end

legend([hLac hGlu hGal hX], {'Lactosa','Glucosa', 'Galactosa', '‘Biomasa'},
"Location', 'best");
addBottomAxisHoursStep(axU, 'Tiempo (h)');

yyaxis(axU, 'left'); yl=ylim(axU); ylim(axU,[0 max(yl(2),eps)]);

yyaxis(axU, 'right'); yr=ylim(axU); ylim(axU,[0 max(yr(2),eps)]);
hold(axU, 'off');
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Meta.script = mfilename;
Meta.when = datestr(now, 'yyyy-mm-dd HH:MM:SS");

% 1) Guardado detallado estandar (compatible con comparadores avanzados)
fname = ['sim_cstr gL v4 ', datestr(now, 'yyyymmdd HHMMSS'), '.mat'];
save(fname, 'Config', 'Results', 'Meta');

fprintf('Guardado: %s\n',fname);

Guardado: sim_cstr_glL_v4_20260303_192747.mat

% 2) Guardado **estandar de comparacidén** para scripts externos: SSFCSTR.mat

% Variables exactamente con estos NOMBRES:
% TiempoProblema min, LacProblema, GluProblema, GalProblema,
BiomasaProblema
TiempoProblema_min = t(:);
LacProblema = Lac(:);
GluProblema = Glu(:);
GalProblema = Gal(:);
BiomasaProblema = X(:);
% Extra: paquete en espanol por si se desea cargar por campos
DatosSSFCSTR = struct( ...
‘Tiempo_min', t(:),
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'Lactosa gL', Lac(:),

‘Glucosa_glL "', Glu(:),
‘Galactosa_glL ', Gal(:),
‘Biomasa_glL', X(:),
"Volumen L', Vol(:),
"Caudal_Lmin", Fdyn(:));

Indicadores = struct( ...
'Deslactosado_final_pct', conv_fin,

'D_cfg min', D_cfg min,
'D_cfg h', D_cfg h,
't90_min', t90,

't90_h', t90/60,
"Xmax_gL", Xmax_val,
"tXmax_min', tXmax,
"tXmax_h', tXmax/60,
'tPlateau_min', tPlateau,
"tPlateau h', tPlateau/60,
'Plateau_pct’, Plateau_pct);

save('SSFCSTR.mat"',

'TiempoProblema_min', 'LacProblema‘, 'GluProblema', 'GalProblema', 'BiomasaProblema’
J

'DatosSSFCSTR', 'Indicadores', '-v7');
fprintf('Guardado comparativo para SSF-CSTR: SSFCSTR.mat (variables Problema +
paquetes en espanol)\n');

Guardado comparativo para SSF-CSTR: SSFCSTR.mat (variables Problema + paquetes en espafiol)

function [Config, Meta] = get_local_config CSTR(RUN_MODE)
% get_local config CSTR:

% Define:
% - Condiciones iniciales del caldo en el reactor (g/L)
% - Parametros cinéticos (incluyendo masas molares)

o

%
%

Condiciones de alimentacidn continua
Malla temporal de simulacidn

o
1

>
1

>

% Nota: coherente con batch y fed-batch (g/L como unidad base en el tanque)

% —------- Condiciones iniciales en el reactor (g/L) -------------------
Init.Lac@_gL = 50.0; % g/L Lactosa inicial en el caldo (~146 mM lactosa)
Init.Glue gL = 0.0; % g/L Glucosa inicial

Init.Galo gL = 0.0; % g/L Galactosa inicial

Init.Xoe_glL 0.19; % g/L Biomasa inicial en el reactor continuo
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% -------- Masas molares para conversion g/L <->mM ---------------————-
Params.MW_Lac = 342.296; % g/mol Lactosa

Params.MW_Glu 180.156; % g/mol Glucosa

Params.MW_Gal = 180.156; % g/mol Galactosa

% —------- Cinética enzimatica (hidrdélisis de lactosa) -----------------
% Vmax [mM/min] = Enzt[mM] * Kcat[1/min]
Params.Enzt 0.00061; % mM "enzima total" efectiva (lactasa)

Params.Kcat = 1450; % 1/min (turnover)

Params.Km = 80; % mM (afinidad lactosa)

Params.KiGal = 490; % mM (inhibicidén por galactosa)

% -------- Crecimiento microbiano tipo kéfir --------------------------
Params.mumax = 0.17/60; % 1/min tasa max especifica de crecimiento

% Semisaturaciones (Monod) en mM
Params.Kg 0.171/180.156*1000; % ~0.95 mM glucosa
Params.Kgal 1.6/180.156*1000; % ~8.9 mM galactosa

% Rendimientos biomasa/sustrato (forma planta):

% g biomasa producida / g azucar consumida

Yxg_mass = 0.50; % gX / g Glucosa

Yxgal _mass = 0.45; % gX / g Galactosa

% También guardo la versidén académica (gX / mM azucar), por referencia

Yxg_mM = Yxg_mass * 0.180156; % =0.0901 gX / mM Glucosa

Yxgal mM = Yxgal mass * ©.180156; % =0.0811 gX / mM Galactosa
Params.Yxg_mass = YXg_mass;

Params.Yxgal _mass = Yxgal_mass;

Params.Yxg_mM = YXg_mM;

Params.Yxgal mM = Yxgal_mM;

A Reactor continuo (CSTR) =-------mmmmmmmm oo oo
Reactor.VoO_L = 10.0; % L volumen de operaciodn

Reactor.F_Lmin = 0.0010; % L/min caudal de entrada/salida (constante)

%
% Alimentacidn: SOLO lactosa (sin Glu ni Gal)

Reactor.Lac_feed gL = 50.0; % g/L lactosa en la corriente de entrada
Reactor.Glu_feed gL = 0.0; % g/L glucosa en la entrada
Reactor.Gal_feed_glL = 0.0; % g/L galactosa en la entrada

% -------- Tiempo de simulacidén --------------—--------—- -

Sim.tint = 0:20:5000; % min (~83 h) %20 - 5,000

% -------- Validacién enzimatica -------------------"----—“—~—-—----
Validation.Vmax_val = 0.15; % mM/min
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Validation.Km_val = 30;

R

mM

Validation.SoL val = [130,90,60,30,10]; % mM lactosa inicial en prueba
Validation.tgrid = 0:1:200; % min en prueba
Validation.KiGal vall = Params.KiGal; % mM

Validation.Galo _vall = 0; % mM galactosa inicial

inhibidora

------- Modo interactivo opcional --------------------ooooooooooo-o

if strcmpi(RUN_MODE, 'interactive')

try
Reactor.VO_L = input(sprintf('Vve [L] (%.3g): ',Reactor.Ve_L));
if isempty(Reactor.Ve_L), Reactor.Ve_L = 10; end
Reactor.F_Lmin = input(sprintf('F [L/min] (%.3g):

',Reactor.F_Lmin));

end

if isempty(Reactor.F_Lmin), Reactor.F_Lmin = 0.0010; end
SimEnd = input('Tiempo final [min] (default 5000): ');
if ~isempty(SimEnd)
Sim.tint = 0:20:SimEnd;
end
catch
fprintf('Modo interactivo omitido.\n");
end

% Empaquetar
Config = struct( ...

Meta

'"Init',Init,
‘Params’',Params,
'Reactor',Reactor,
'Sim',Sim,
'Validation',Validation );

= struct('reactor', 'CSTR',
'version', 'v4.1 units gl forma_ SSFCSTR',
'nota', 'Estados en g/L; cinética convierte internamente a

% Estados:

yy(1l)=Lac_gL  [g/L]
yy(2)=Glu_gL [g/L]
yy(3)=Gal_gL  [g/L]
yy(4)=X_gL [g/L]
yy(5)=V_L [L]

R

3 R %
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%
% Balance general para un CSTR volumen constante:

% dC/dt = D*(C_in - C) + reacciodn , D =F/V [1/min]
% Biomasa:

% dX/dt = (crecimiento - muerte) - D*X

function dydt = DeslacCSTR_gL(~, yy, P, R)

% ==== Estado actual (variables de proceso en g/L y L) ====

Lac_glL = yy(1); % g/L Lactosa en el caldo

Glu_glL = yy(2); % g/L Glucosa en el caldo

Gal gL = yy(3); % g/L Galactosa en el caldo

X gL =yy(4); % g/L Biomasa

V_L = yy(5); % L Volumen reactor

% ==== Diluciodn continua ====

F = R.F_Lmin; % L/min caudal de entrada = caudal de salida

D=F/V_L; % 1/min tasa de diluciodn

% ==== Convertir azucares g/L -> mM para cinética ====

Lac_mM = Lac_gL * (1000 / P.MW_Lac);

Glu_mM = Glu_gL * (1000 / P.MW_Glu);

Gal mM = Gal gL * (1000 / P.MW Gal);

% ==== Hidrdlisis de lactosa por lactasa ====

Vmax = P.Enzt * P.Kcat; % mM/min

rLac_mM = (Vmax * Lac_mM) / ( P.Km*(1 + Gal_mM/P.KiGal) + Lac_mM ); %
mM/min

% ==== Crecimiento microbiano tipo kéfir ====

mu_raw = (P.mumax * Glu_mM/(P.Kg + Glu_mM)) + ...
(0.7 * P.mumax * Gal_mM/(P.Kgal + Gal_mM)); % 1/min
mu = mu_raw; % sin limite explicito

% Formacion y muerte de biomasa

rX = mu * X_glL; % g/L/min

Kd = P.mumax/5; % 1/min

rdX = Kd * X_gL; % g/L/min

% ==== Rendimientos globales (g biomasa / g sustrato) ====

global Yxg Yxgal %#ok<GVMIS>

% ==== Conversidén de rLac_mM (consumo lactosa) a g/L/min ====

rLac_consume_glL = rLac_mM * (P.MW_Lac/1000); % g/L/min lactosa consumida

rGlu_prod_gL
rGal_prod_gL

rLac_mM * (P.MW_Glu/1000); % g/L/min glucosa formada
rLac_mM * (P.MW_Gal/1000); % g/L/min galactosa formada
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% ==== Balances diferenciales en g/L ====
dLac_glL = D*(R.Lac_feed_glL - Lac_glL)
- rLac_consume_gL;

dGlu_gL = D*(R.Glu_feed_gL - Glu_glL)
+ rGlu_prod_gL ...
- (PX / Yxg);

dGal_gL = D*(R.Gal_feed_ gL - Gal_glL)

+ rGal_prod_gL ...
- (rX / Yxgal);

% Biomasa (crecimiento - muerte - lavado)
dX_gL (rX - rdX) - D*X_gL;

% Volumen (CSTR clasico, entrada = salida -» V ~ const)

dv_L = 0;

% ==== Proteccidén numérica ====

if Lac_glL <= 0 && dLac_glL < 0, dLac_gL = 0; end
if Glu_glL <= 0 && dGlu_gL < 0, dGlu_gL = @; end
if Gal gl <= 0 && dGal_glL < @, dGal gL = @; end
if X gL <=0 && dX_ gL < 0, dX gL = 0; end
if V_L <= 0 && dV_L < 09, dv_L = 0; end

dydt = [dLac_glL; dGlu_glL; dGal_glL; dX_glL; dV_L];

function dy = Michaelis(~, y, Vmax, Km)
% Michaelis-Menten sin inhibicidn.
% y(1) = S (lactosa) en mM
S = y(1);
dy = -(Vmax*S)/(Km + S); % mM/min
end

function dy = MichaelisInhib(~, y, Vmax, Km, KiGal)
% Michaelis-Menten con inhibicidn por galactosa:
% y(1l) = S (lactosa mM), y(2) = Gal (mM)

S =y(1);

Gal = y(2);

r = (Vmax*S)/( Km*(1+Gal/KiGal) + S ); % mM/min

dy = [-r; r]; % lactosa baja, "galactosa libre" sube (representacioén)

end
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% ===================== Eje secundario inferior en horas

% addBottomAxisHoursStep(ax,labelBottom2)

% Qué hace (solo FORMA):
% 1) Reposiciona el eje principal para dejar espacio a un eje inferior.
% 2) Ese eje inferior muestra horas enteras cada 5h (©h,5h,10h,...) y

% dibuja lineas verticales grises en el eje principal para lectura rapida.
% 3) E1l titulo del eje inferior es EXACTAMENTE el texto recibido (use "Tiempo
().

function addBottomAxisHoursStep(ax,labelBottom2)
if nargin<2
labelBottom2 = 'Tiempo (h)"'; % <-- titulo exacto por defecto
end

% --- 1. Posicidn original del subplot principal ---

p = get(ax, 'Position'); % [left bottom width height] (normalizado)
fracBottom = 0.18; % % de altura para el eje inferior

main_pos [p(1), p(2)+p(4)*fracBottom, p(3), p(4)*(1-fracBottom)];
bottom_pos [p(1), p(2), p(3), p(4)*fracBottom];

% Reposicionar eje principal mas arriba
set(ax, 'Position’',main_pos);

% --- 2. Calcular ticks de horas cada 5h ---

xlim_base = get(ax, 'XLim'); % [min_ini min_fin]

xmin_min = xlim_base(1);

xmax_min = xlim_base(2);

step_h = 5; % cada 5 horas

max_h = ceil((xmax_min/60)/step h)*step h; % multiplo de 5h
hrs_list = (@:step_h:max_h).'; % columna: ©,5,10,...

3R

tick_min hrs_list * 60; a minutos

% Filtrar solo ticks visibles

inrange = (tick_min>=xmin_min) & (tick_min<=xmax_min);

if ~any(inrange)
% Fallback si el rango es pequefio: marcas cada 300 min (~5h)
lo = floor(xmin_min/300)*300;
hi = ceil(xmax_min/300)*300; if lo==hi, hi=lo+300; end
tick_min = (lo:300:hi)."’;
hrs_list = tick_min/60;

else
tick_min
hrs_list

tick_min(inrange);
hrs_list(inrange);

end
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end

hourLabels = arrayfun(@(h)sprintf('%dh',h), hrs_list, 'uni',@);
hourLabels = hourLabels(:); % celda-columna
% --- 3. Dibujar lineas verticales grises en el eje principal ---

hold_state = ishold(ax);
hold(ax, 'on");
yL = get(ax, 'YLim");
for kk = 1:numel(tick_min)
xval = tick_min(kk);
if xval >= xmin_min && xval <= xmax_min
plot(ax,[xval xval], yL, ":',
'Color',[0.7 0.7 0.7],
'LineWidth',0.5,
'HandleVisibility', 'off"',
"HitTest', 'off');
end
end
if ~hold_state
hold(ax, 'off"');
end

% --- 4. Crear el eje secundario inferior (solo eje X en horas) ---
ax2 = axes('Position',bottom_pos,
'Color', "'none’,
'Units', 'normalized’,
'XAxislLocation', "bottom',
'YAxisLocation', 'right’,
'"YTick',[1],
'XLim',x1im_base,
'TickLength',[0 @],
'Box"', 'off’',
'HitTest', 'off',
'PickableParts', "none’,
'HandleVisibility', 'off');

% Asignar ticks y etiquetas
set(ax2, 'XTick',tick min, ‘XTickLabel',hourLabels);

% Sincronizar zoom/pan
linkaxes([ax, ax2],'x");

% --- 5. Etiqueta del eje secundario ---
xlabel(ax2,labelBottom2);
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Sistema SSF — Piston

e———————= ——————————— —— MbloRc a0 RN G === == = === === ==~
% Biorreactor tipo pistén / flujo tapén (PFR) con:

% - KPI industriales en g/L

% - eje de horas con marcas cada 5h + lineas verticales grises

R
1

marcadores visuales de KPIs (Xmax, 90% deslactosado, deslactosado max)
longitud del reactor optimizada (z_f reducido)

R
1

% Ademas:

% * Se guardan variables estandarizadas para comparadores externos:
% TiempoProblema _min, LacProblema, GluProblema, GalProblema,
BiomasaProblema

% en el archivo: SSFPFR.mat

% * También se guarda un paquete en espafol: DatosSSFPFR (Tiempo min,
Lactosa_glL,
% Glucosa_glL, Galactosa_glL, Biomasa_glL) para llamadas futuras.

% MODELO (NO CAMBIA: ajuste SOLO de forma en graficas):
% dC/dz = (A_Lperm / F) * r(C)

% UNIDADES INTERNAS:

% Lactosa (Lac), Glucosa (Glu), Galactosa (Gal): mM

% Biomasa X: g/L

% z:m

% F: L/min

% A_Lperm: L/m (volumen retenido liquido por metro)

% T(z) = (A_Lperm / F) * z (tiempo de residencia equivalente, min)

% KPI PFR - Piston REPORTADOS:

% - Deslactosado final (%) = % de lactosa removida entre entrada y salida

% - 190, z90 = primer tiempo/posicidén donde se alcanza 90% deslact.

% - T_deslactMax, zDeslacMax = primer tiempo/posicidn donde lactosa

% llega a su minimo estable (=0 g/L, ~100% deslactosado)

% - Xmax (g/L) y sut

% - (NUEVO) ~100% practico: tl1l@@, z100 con umbral explicito en g/L

% - (NUEVO) Geometria en KPI: Dint, z_f, area, volumen retenido total y hasta
~100%

clear; clc;
rng(1, "twister'); % Reproducibilidad
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% e e CONFIGURACION DEL PFR

[Config, Meta] = get_local config();

% Pesos moleculares (g/mol) para conversién mM - g/L

MW.Lac = 342.296; % Lactosa
MW.Glu = 180.156; % Glucosa
MW.Gal = 180.156; % Galactosa
% mmmmmmmm oo RENDIMIENTOS (asegurar que existan) -----------------------
% Yxg = g biomasa / mM glucosa consumida
% Yxgal = g biomasa / mM galactosa consumida
if ~isfield(Config, 'Params') || ~isstruct(Config.Params)
Config.Params = struct();
end

0.0901; end
0.0811; end

if ~isfield(Config.Params, 'Yxg'), Config.Params.Yxg
if ~isfield(Config.Params, 'Yxgal'), Config.Params.Yxgal

% Hacemos globales estos rendimientos porque la EDO espacial los usa
global Yxg Yxgal

Yxg Config.Params.Yxg;

Yxgal = Config.Params.Yxgal;

% e e e e = INTEGRACION A LO LARGO DE Z

% Estados del PFR:
% y(l) = Lac [mM]
% y(2) = Glu [mM]

% y(3) = Gal [mM]
% y(4) =X [g/L]
yo = [

Config.Init.Lac@®; % lactosa (mM) a la entrada
Config.Init.Glu@; % glucosa (mM) a la entrada
Config.Init.Galoe; % galactosa (mM) a la entrada
Config.Init.Xeo % biomasa (g/L) a la entrada

1

% Malla espacial en el tubo (@ -» salida)
zspan = linspace(@, Config.PFR.z_f, Config.PFR.Nz);

% Solver espacial
opts4 = odeset('RelTol',le-6, 'AbsTol',1le-8, 'NonNegative',1:4);
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[z, y] = oded5(@(zz,yy)
DeslacPFRz(zz,yy,Config.Params,Config.PFR,Config.Reactor),

zspan, yo, opts4);

% Resultados internos

Lac_mM = y(:,1); % mM
Glu mM = y(:,2); % mM
Gal_ mM = y(:,3); % mM
XgL =y(:,4); %g/L

% ================== CONVERSION A g/L PARA KPI Y GRAFICAS
Lac_gL = Lac_mM * MW.Lac / 1000; % g/L

Glu_glL = Glu_mM * MW.Glu / 1000; % g/L

Gal gL = Gal_mM * MW.Gal / 1000; % g/L

X_gL_plot = X_gL; % ya esta en g/L
% ================== TIEMPO DE RESIDENCIA t(z)

% t(z) = (Config.PFR.A Lperm / Config.Reactor.F) * z
tau = (Config.PFR.A _Lperm / Config.Reactor.F) * z(:); % min
tau_end_mark = tau(end); % residencia total

% 1) % deslactosado final en la salida

Lac_in_gL = Lac_glL(1); % g/L al entrar

Lac_out gL = Lac_glL(end); % g/L al salir

Deslac_final_pct = max(@,(Lac_in_gL - Lac_out_glL)/max(le-12,Lac_in_glL))*100;

% 2) T90 y z90: 90% deslactosado (Lac <= 10% del valor inicial)
tau9e@_min = NaN; z90_m = NaN;
idx90 = find(Lac_gL <= 0.10 * Lac_in_gL, 1, 'first');
if ~isempty(idx90)
tau9e_min = tau(idx90); % min
z90_m z(idx99); % m
end

% 3) t_deslactMax / zDeslacMax (minimo de lactosa)
[minLac_val, idxMinLac] = min(Lac_gL);
tauDeslacMax_min = tau(idxMinLac); % min
zDeslacMax_m = z(idxMinLac); % m

% 4) Xmax y su T
[Xmax_val, idxXmax] = max(X_gL_plot);
tauXmax_min = tau(idxXmax); % min cuando se alcanza Xmax
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% Ajusta el criterio si tu especificacidn industrial es distinta.
% Definiciodon recomendada: Lac <= max(0.01 g/L, 0.1% de Lac_in)
Lac10@_thresh_glL = max(0.01, 0.001 * Lac_in_glL);

taulee min = NaN; z100 m = NaN;
idx100 = find(Lac_gL <= Laclee_thresh_glL, 1, 'first');
if ~isempty(idx100)

taulee® min = tau(idx1ee); % min

z100 m = z(idx100); % m

end

% mmmmmmmm oo (NUEVO) 6) Geometria y volumen retenido asociado ----------
Dint_m = Config.PFR.Dint_m; % m

zfm = Config.PFR.z_f; % m (longitud instalada/opt)

Asec_m2 = pi*(Dint_m/2)72; % m"2

Vtotal L = Config.PFR.A_Lperm * z_f m; % L (volumen retenido total estimado
en el tubo)

V100 L = NaN;
if ~isnan(z100_m)
V100 L = Config.PFR.A Lperm * z100 m; % L (volumen retenido hasta ~100%
practico)
end

% Guardar resultados organizados

Results.PFR.z = Z;
Results.PFR.tau = tau;
Results.PFR.State =

struct('Lac_glL',Lac_gL, " 'Glu_gL',Glu_gL,"'Gal gL',Gal gL, 'X glL',X gL _plot);
Results.PFR.KPI = struct( ...
'Deslac_final pct’, Deslac_final_pct,

"tau9e_min', tau9e_min,

'z90 m', 290 _m,
‘tauDeslacMax_min', tauDeslacMax_min,
'zDeslacMax_m', zDeslacMax_m,
"Xmax_gL", Xmax_val,
"tauXmax_min', tauXmax_min,
"tau_end_min', tau_end_mark,

. % ---- NUEVO: ~100% practico + geometria ----
‘Lac100_thresh gL', Laclee_thresh_glL,
‘taulee _min', taulee_min,
'z100_m', z100_m,
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'‘Dint_m"', Dint_m,

'z fm', z_f m,

'Asec_m2', Asec_m2,

'Vtotal L', Vtotal L,

'Viee L', V1eo L );
% S SSsSSSSSS=============== MOSTRAR KPI EN CONSOLA
fprintf('\n==== KPI PFR (longitud optimizada) ====\n");

=== KPI PFR (longitud optimizada) ====
fprintf('Deslactosado final: %.2f %%\n', Deslac_final pct);

Deslactosado final: 100.00 %

if ~isnan(tau9@_min)
fprintf('90%% deslactosado: distancia = z = %.2f m, tau = %.1f min (%.2f
h)\n', z90_m, tau9e@_min, tau9e_min/60);
else
fprintf('90%% deslactosado: NO ALCANZADO en %.1f min (%.2f h)\n',
tau_end_mark, tau_end_mark/60);
end

90% deslactosado: distancia = z = 1.60 m, tau = 785.4 min (13.09 h)

fprintf('Minimo lactosa = %.3f g/L (z=%.2f m, tau=%.1f min / %.2f h)\n',
minLac_val, zDeslacMax_m, tauDeslacMax_min, tauDeslacMax_min/60);

Minimo lactosa = ©0.000 g/L (z=5.43 m, tau=4264.7 min / 71.08 h)

fprintf('Xmax = %.3f g/L @ tau = %.1f min (%.2f h)\n', Xmax_val, tauXmax_min,
tauXmax_min/60);

Xmax = 11.252 g/L @ tau = 1240.9 min (20.68 h)

fprintf('Residencia total (tau_end) = %.1f min (%.2f h)\n', tau_end mark,
tau_end_mark/60);

Residencia total (tau_end) = 4712.4 min (78.54 h)

fprintf('--- Geometria del equipo (PFR) ---\n');
--- Geometria del equipo (PFR) ---

fprintf('Didmetro interno (Dint) = %.3f m (%.0f mm)\n', Dint_m, Dint_m*1000);
Didmetro interno (Dint) = ©.100 m (100 mm)
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fprintf('Longitud instalada (z_f) = %.2f m\n', z_ £ m);
Longitud instalada (z_f) = 6.00 m
fprintf('Area de seccién (A) = %.5f m"2\n', Asec_m2);
Area de seccién (A) = ©.00785 m"2
fprintf('Volumen retenido total (aprox.) = %.2f L\n', Vtotal_L);

Volumen retenido total (aprox.) = 47.12 L

if ~isnan(z1e0_m)
fprintf('~100%% practico (Lac <= %.3f g/L): z100 = %.2f m, taulee = %.1f
min (%.2f h)\n',
Lac100 thresh gL, z100 m, taul@® min, taul@® min/60);
fprintf('Volumen retenido hasta ~100%% = %.2f L\n', V100_L);
else
fprintf('~100%% practico (Lac <= %.3f g/L): NO ALCANZADO dentro de z_f =
%.2f m\n',
Lac100_thresh_gL, z_f m);
fprintf('Minimo de lactosa ocurre en z = %.2f m (esto explica valores tipo
5.43 m)\n', zDeslacMax_m);
end

~100% practico (Lac <= 0.050 g/L): z100 = 1.83 m, tauleo = 1437.3 min (23.95 h)
Volumen retenido hasta ~100% = 14.37 L

fprintf('---------------""-"-“-ee— - \n");
fprintf('=======================================\n\n'),
% Heeeea e == == GRAFICAS DE PERFILES VS yA

% AJUSTE DE FORMA: Y inicia en © en todos los subplots axiales.
figure('Name', 'PFR optimizado: perfiles axiales (g/L vs z)',
"Units’', 'pixels', 'Position',[100 100 900 700]);

axl=subplot(2,2,1);

plot(z,Lac_gL, " 'b-", 'LineWidth',3); grid on

xlabel('z (m)'); ylabel('Lactosa (g\cdot L~{-1})', 'Interpreter’', 'tex');
title('Lactosa');

yl=ylim(ax1); ylim(ax1,[© max(yl(2),eps)]);
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ax2=subplot(2,2,2);

plot(z,Glu_gL,'g-", 'LineWidth',3); grid on

xlabel('z (m)'); ylabel('Glucosa (g\cdot L~{-1})', 'Interpreter’', 'tex');
title('Glucosa');

yl=ylim(ax2); ylim(ax2,[0@ max(yl(2),eps)]);

ax3=subplot(2,2,3);

plot(z,Gal_gL, 'm--', 'LineWidth',3); grid on

xlabel('z (m)'); ylabel('Galactosa (g\cdot L~{-1})', ' 'Interpreter', 'tex');
title('Galactosa');

yl=ylim(ax3); ylim(ax3,[0© max(yl(2),eps)]);

ax4=subplot(2,2,4);

% IMPORTANTE: sin linea roja adicional aqui (solicitud explicita)
plot(z,X_gL_plot, "'k-', 'LineWidth',3); grid on

xlabel('z (m)'); ylabel('Biomasa (g\cdot L~{-1})', 'Interpreter', 'tex');
title('Biomasa');

yl=ylim(ax4); ylim(ax4,[0@ max(yl(2),eps)]);

sgtitle('PFR — Perfiles axiales en g/L (longitud optimizada)');

PFR — Perfiles axiales en g/L (longitud optimizada)
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% =================== GRAFICA UNIFICADA VS T CON KPIs

% AJUSTES DE FORMA: yyaxis - Y-izq azucares; Y-der biomasa; Y20 y eje X
secundario "Tiempo (h)".
figure('Name', 'PFR optimizado: unificada (g/L) + KPIs',
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'Units', "pixels', 'Position',[150 150 950 750]);
axU = gca; hold(axU, ‘on'); grid(axu, ‘on');

60 ==l VAYAXTSH L E BN ZU GalRe S = o ls = oo o o o o o s o o o o o s s

yyaxis(axU, 'left');

hLac = plot(tau, Lac_gL,'b-"', 'LineWidth',2, 'DisplayName’, 'Lactosa’);
hGlu = plot(tau, Glu_gL,'g-", 'LineWidth',2, 'DisplayName’, 'Glucosa');
hGal = plot(tau, Gal_gL,'m--', 'LineWidth',2, 'DisplayName', 'Galactosa"');
ylabel('Lactosa/Glucosa/Galactosa (g\cdot L~{-1})', 'Interpreter', 'tex"');
yl left=ylim(axU); ylim(axU, [0 max(yl_left(2),eps)]); % Y20 izq

yyaxis(axU, 'right');

hX = plot(tau, X gL plot, 'k-','LineWidth',2, 'DisplayName"', 'Biomasa"');
ylabel('Biomasa (g\cdot L~{-1})', 'Interpreter', 'tex');

yl right=ylim(axU); ylim(axU,[@ max(yl_right(2),eps)]); % Y20 der

xlabel('\tau (min)');
title('Biorreactor Pistén (PFR) — SSF');

% ===================== Xmax VISIBLE Y ETIQUETADO

yyaxis(axU, 'right'); % eje derecho activo

yr = ylim(axu);

ytextX = yr(2)*0.90; % 90% del rango del eje derecho

tau_span = max(tau_end_mark - tau(l), eps);

dx_annot = 0.03 * tau_span;

tx_xmax = tauXmax_min + dx_annot; halign_xmax = 'left';

if tx_xmax > tau_end_mark, tx_xmax = tauXmax_min - dx_annot; halign_xmax =
'right’'; end

hXmaxLine = xline(tauXmax_min, 'r-', " 'LineWidth',1.0, 'DisplayName', '\tau @
X_{max}");

text(tx_xmax, ytextX,
sprintf('\ttau @ X_{max}=%.2f g/L\n%.1f min (%.2f h)', Xmax_val,
tauXmax_min, tauXmax_min/60),
"Color','r', "FontWeight', 'bold’,
'VerticalAlignment', "top', '"HorizontalAlignment',halign_xmax);

yyaxis(axu, 'left');
yl all = ylim(axU);
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ytext2
ytext3

yl all(2)*0.75; % deslact. max
yl all(2)*0.60; % 90%

% Deslactosado maximo (minimo lactosa)
hDeslacMaxLine = xline(tauDeslacMax_min, 'r--
','LineWidth',1.0, 'DisplayName', '\tau @ deslactosado max');

tx_conv = min(max(tau(l), tauDeslacMax_min + dx_annot), tau_end_mark);
halign_conv = 'left'; if tx_conv >= tau_end_mark, tx_conv = tauDeslacMax_min -
dx_annot; halign_conv = 'right'; end

text(tx_conv, ytext2,
sprintf('\ttau @ Deslactosado=%.1f %%\n%.1f min (%.2f h)\nz=%.2f m',
Deslac_final pct, tauDeslacMax min, tauDeslacMax_min/60,
zDeslacMax_m),
‘Color','r', 'FontWeight', 'bold",
'VerticalAlignment', "top', '"HorizontalAlignment',halign_conv);

% 90% deslactosado (si existe)
if ~isnan(tau9@_min)
hT90Line = xline(tau9@_min, ‘'r:','LineWidth',1.0, 'DisplayName’', '\tau @ 90%
deslactosado');
tx_t9e min(max(tau(1l), tau9@_min + dx_annot), tau_end_mark);
halign t90 = 'left'; if tx_t9@ >= tau_end_mark, tx _t90 = tau90_min -
dx_annot; halign_t90 = 'right'; end
text(tx_t90, ytext3,
sprintf('\ttau @ 90%% deslactosado\n%.1lf min (%.2f h)\nz=%.2f m',
tau90_min, tau9e_min/60, z90 _m),
‘Color','r', 'FontWeight', 'bold",
"VerticalAlignment', 'top', 'HorizontalAlignment',halign t990);

else
hT90Line = [];
end

% Leyenda
legend handles = [hLac hGlu hGal hX hXmaxLine hDeslacMaxLine];
legend_text = {'Lactosa', 'Glucosa', 'Galactosa', 'Biomasa', '\tau @
X_{max}"',"\tau @ deslactosado max'};
if ~isempty(hT90Line)
legend_handles(end+1)
legend_text{end+1}
end
legend(legend_handles, legend_text, 'Location', 'best');

hT90Line;
"\tau @ 90% deslactosado’;

% Eje secundario inferior "Tiempo (h)"
addBottomAxisHoursStep(axU, 'Tiempo (h)');

% Reafirmar Y20
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yyaxis(axU, 'left'); yl=ylim(axU); ylim(axU,[0 max(yl(2),eps)]);
yyaxis(axU, 'right'); yr=ylim(axU); ylim(axU, [0 max(yr(2),eps)]);
hold(axU, 'off');

Biorreactor Piston (PFR) — SSF
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% 1) Archivo completo de simulacidén (trazabilidad)

Meta.script = mfilename;

Meta.when datestr(now, 'yyyy-mm-dd HH:MM:SS");

fname_full ['sim _pfr_opt ', datestr(now, 'yyyymmdd HHMMSS'), '.mat'];
save(fname_full, 'Config', 'Meta', 'Results', '"MW',"'z"',"'y"', "tau’);
fprintf('Guardado completo: %s\n', fname_full);

Guardado completo: sim_pfr_opt_ 20260222 142933.mat

% 2) Paquete estandar para COMPARADORES externos (en espanol solicitado)
% * Nombres estandarizados: LacProblema, GluProblema, GalProblema,
BiomasaProblema, TiempoProblema_min

TiempoProblema min = tau(:);
LacProblema = Lac_gL(:);
GluProblema = Glu_glL(:);
GalProblema = Gal_glL(:);
BiomasaProblema = X_gL_plot(:);

% 3) Paquete alterno en espafol para llamadas amigables

196



DatosSSFPFR = struct( ...
'Tiempo_min', TiempoProblema_min,
"Lactosa_glL', LacProblema,
'Glucosa_gL', GluProblema,
'Galactosa_glL', GalProblema,
‘Biomasa_glL ', BiomasaProblema);

% 4) Guardar archivo ligero estandarizado para nuevo script comparador

save( 'SSFPFR.mat",
'TiempoProblema_min', 'LacProblema‘, 'GluProblema', 'GalProblema', 'BiomasaProblema’
, 'DatosSSFPFR');

fprintf('Guardado estandarizado para comparadores: SSFPFR.mat\n');

Guardado estandarizado para comparadores: SSFPFR.mat

function [Config, Meta] = get_local_config()
% Condiciones a la entrada del PFR (z=90)

Init.Laco® = 146; % mM lactosa inicial (~50 g/L aprox)
Init.Glue = 0; % mM glucosa inicial

Init.Gale = 0; % mM galactosa inicial

Init.Xe = 0.10; % g/L biomasa inicial

% Parametros cinéticos / fisioldgicos

Params.Enzt 0.00061; % mM enzima efectiva (equivalente a ~0.61 mg/L)
Params.Kcat = 1450; % 1/min -» Vmax = Enzt*Kcat [mM/min]

Params.Km = 80; % mM

Params.KiGal = 49; % mM

Params.mumax = 0.17/60; % 1/min
Params.Kg = 0.171/180.156*1000; % ~0.95 mM
Params.Kgal = 1.6/180.156*1000; % ~8.9 mM

% Rendimientos biomasa/sustrato (gX por mM azicar consumida)
Params.Yxg = 0.0901; % gX / mM Glucosa
Params.Yxgal = 0.0811; % gX / mM Galactosa

% Datos de operacién del PFR
Reactor.F = 0.010; % L/min caudal volumétrico
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% Geometria PFR:

PFR.Dint_m 0.10; % m diametro interno del tubo
PFR.eps_holdUp 1.00; % fraccion liquido efectivo
PFR.z_f = 6.0; % m <-- LONGITUD OPTIMIZADA
PFR.Nz 601; % nodos espaciales

% Calcular A Lperm (L/m) a partir del didmetro:

Axsec = pi*(PFR.Dint_m/2)"2; % m"2
Vol _per_m3 = Axsec * 1.0; % m~3/m
A_Lperm = Vol _per _m3 * 1000 * PFR.eps_holdUp; % L/m

PFR.A_Lperm = A_Lperm;
Sim.tint = []; % No usamos "t" explicito en PFR; integramos en z

Config = struct('Init',Init,
'Params’,Params,
'Reactor',Reactor,
'PFR',PFR,
'Sim',Sim);

Meta = struct('reactor', 'PFR _opt’,
'version', 'v4.2 lenOptimizada_formaY_ejes guardadoSSFPFR',

'nota_unidades',['Interno: azicares en mM, biomasa en g/L, ',
't en min. Reporte/KPI en g/L. ',
'Se guarda SSFPFR.mat para comparadores.']);
end

function dy = DeslacPFRz(~, y, P, G, R)
% Ecuaciones diferenciales espaciales del PFR:
%y = [Lac(mM); Glu(mM); Gal(mM); X(g/L)]
% d/dz y = (A_Lperm / F) * rates
Lac = y(1); Glu = y(2); Gal = y(3); X = y(4);

% Factor min/m
fac = G.A Lperm / max(R.F, eps); % [min/m]

% Hidrdlisis enzimatica de lactosa (Michaelis-Menten inhibida por Gal)
Vmax = P.Enzt * P.Kcat; % mM/min
rLac = (Vmax * Lac) / ( P.Km*(1 + Gal/P.KiGal) + Lac ); % mM/min

% Crecimiento microbiano (aporte Glu + ©.7*Gal)

mu_raw = (P.mumax * Glu/(P.Kg+Glu)) + (©.7*P.mumax * Gal/(P.Kgal+Gal)); %
1/min

mu = mu_raw;
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rX = mu * X; % g/L/min
Kd = P.mumax/5; % 1/min
rdX = Kd * X; % g/L/min

global Yxg Yxgal

% Balances diferenciales espaciales:
dLac_dz = - rLac * fac; % mM/m
if Lac < 0, dLac_dz = @; end

dGlu_dz = ( rLac - (rX / Yxg) ) * fac; % mM/m (en unidades "mM eq")
if Glu < 9, dGlu dz = @; end

dGal_dz = ( rLac - (rX / Yxgal) ) * fac; % mM/m
if Gal < 9, dGal _dz = @; end

dX dz = ( rX - rdX ) * fac; % g/L por m

dy = [dLac_dz; dGlu_dz; dGal_dz; dX_dz];

% ===================== AXIS UTILS: hh:mm y horas cada 5h

function addBottomAxisHHMM(ax,labelBottom2)
if nargin<2, labelBottom2='Tiempo (h)'; end % titulo exacto
p = get(ax, 'Position'); fracBottom = ©.18;
main_pos = [p(1), p(2)+p(4)*fracBottom, p(3), p(4)*(1-fracBottom)];
bottom_pos= [p(1), p(2), p(3), p(4)*fracBottom];
set(ax, 'Position’',main_pos);

min_ticks = get(ax, 'XTick'); xlim_base = get(ax, 'XLim");
hhmm =
arrayfun(@(m)sprintf('%02d:%02d",floor(round(m)/60),mod(round(m),60)),
min_ticks, "UniformOutput',false);
hhmm = hhmm(:);

ax2 = axes('Position',bottom_pos, 'Color', 'none', 'XAxisLocation', "'bottom’,

'"YAxisLocation', 'right', 'YTick',[], 'XLim',x1im_base,
"XTick',min_ticks, 'XTickLabel',hhmm, ‘TickLength',[© @],

'Box", 'off', 'HitTest', 'off', 'PickableParts', 'none', 'HandleVisibility', "off");
linkaxes([ax,ax2], 'x"); xlabel(ax2,labelBottom2);

hold(ax, 'on"); yL = get(ax, 'YLim");
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for kk = 1:numel(min_ticks)
xv = min_ticks(kk);
if xv >= xlim _base(1l) && xv <= xlim_base(2)
plot(ax,[xv xv], yL, ':',"'Color',[0.7 0.7 0.7], ' 'LineWidth',0.5,
'HandleVisibility', 'off', 'HitTest', 'off");
end
end
hold(ax, "off");
end

function addBottomAxisHoursStep(ax,labelBottom2)
if nargin<2, labelBottom2='Tiempo (h)'; end
p = get(ax, 'Position'); fracBottom = 0.18;
main_pos [p(1), p(2)+p(4)*fracBottom, p(3), p(4)*(1-fracBottom)];
bottom_pos [p(1), p(2), p(3), p(4)*fracBottom];
set(ax, '"Position’,main_pos);

xlim_base = get(ax, 'XLim');

xmin_min = xlim_base(1); xmax_min = x1im_base(2);
step_h = 5;

max_h = ceil((xmax_min/60)/step_h)*step h;
hrs_list = (@:step_h:max_h)."';

tick_min = hrs_list * 60,

inrng = (tick_min>=xmin_min) & (tick_min<=xmax_min);
if ~any(inrng)
lo = floor(xmin_min/300)*300; hi = ceil(xmax_min/300)*300; if lo==hi,
hi=1lo0+300; end
tick_min
else
tick_min = tick_min(inrng); hrs_list = hrs_list(inrng);

(lo:300:hi)."'; hrs_list = tick_min/60;

end

tick_1bl = arrayfun(@(hh) sprintf('%dh',hh), hrs_list,
"UniformOutput',false);

tick_1bl = tick_1bl(:);

ax2 = axes('Position',bottom_pos, 'Color', 'none', 'XAxisLocation', "'bottom’,

'"YAxisLocation', 'right', 'YTick',[], 'XLim',x1im_base,
'TickLength',[©
0], 'Box"', 'off', 'HitTest"', 'off', 'PickableParts', 'none’,
"HandleVisibility', 'off");
set(ax2, 'XTick',tick_min, 'XTickLabel',tick_1bl);
linkaxes([ax, ax2], 'x"'); xlabel(ax2,labelBottom2);
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hold(ax, ‘'on'); yL = get(ax, 'YLim");
for kk = 1:numel(tick min)
xv = tick min(kk);
if xv >= xmin_min && xv <= xmax_min
plot(ax, [xv xv], yL, ':','Color',[0.7 0.7 ©0.7], 'LineWidth',0.5,
'HandleVisibility', 'off', 'HitTest', 'off");

end
end
hold(ax, "off");
end

Comparacion entre sistemas: SHF-lotes separados vs SSF — lote

% ======== comparador_SHF_vs_SSFbatch_4paneles.m (sin titulos, letras A-D
derecha, YTick superior visible) =====

% Compara SHF (Ctrl) vs SSF-LOTE (Problema) en un solo frame 2x2:

%  Subplots: Lactosa, Glucosa, Galactosa, Biomasa (g/L) vs Tiempo (min)
% Leyenda: solo "SHF" y "SSF" en cada panel.

clear; clc; close all;

archivo_SHF_pref 'SHF .mat"';
archivo_SSF_pref = 'SSFBATCH.mat';

archivo_SHF resolver_archivo(archivo SHF pref, 'sim shf gL *.mat');
archivo_SSF = resolver_archivo(archivo_SSF_pref, 'sim_lote gL *.mat');

fprintf('Archivo SHF : %s\n', archivo_SHF);
Archivo SHF ¢ SHF.mat
fprintf('Archivo SSF-LOTE : %s\n', archivo_SSF);

Archivo SSF-LOTE : SSFBATCH.mat

[TiempoCtrl min, LacCtrl, GluCtrl, GalCtrl, BiomasaCtrl] =
cargar_SHF_ctrl(archivo SHF);

[TiempoProblema_min, LacProblema, GluPRoblema, GalProblema, BiomasaProblema] =
cargar_SSF_problema(archivo SSF);

201



% Asegurar vectores columna

[TiempoCtrl min, LacCtrl, GluCtrl, GalcCtrl, BiomasaCtrl] =
to_col(TiempoCtrl min, LacCtrl, GluCtrl, GalCtrl, BiomasaCtrl);
[TiempoProblema min, LacProblema, GluPRoblema, GalProblema, BiomasaProblema] =
to_col(TiempoProblema min, LacProblema, GluPRoblema, GalProblema,
BiomasaProblema);

f = figure('Name','SHF (Ctrl) vs SSF-LOTE (Problema): 4 paneles',
'Units', "pixels', 'Position',[120 80 1100 850], 'Color','w"');

letterPos = [0.98 ©0.98 @]; % esquina superior derecha, coordenadas
normalizadas
letterkw = {'Units', 'normalized', 'Position’',letterPos, 'FontWeight', 'bold",

'FontSize',14, 'HorizontalAlignment', 'right", 'VerticalAlignment', 'top’,
'HandleVisibility', "off'};

% --- (1) Lactosa ---
axl = subplot(2,2,1); hold on; grid on
hSHF = plot(TiempoCtrl_min, LacCtrl,

"LineWidth',2.2, 'DisplayName', 'SHF');

hSSF = plot(TiempoProblema min, LacProblema, '--

', 'LineWidth',2.2, 'DisplayName", 'SSF");

ylabel('Lactosa (g\cdot L~{-1})', 'Interpreter','tex"'); xlabel('Tiempo (min)');
setNiceY(ax1l, max([LacCtrl; LacProblema]));

legend([hSHF hSSF], 'Location', 'best");

text(axl, letterkKw{:}, 'String','A');

% --- (2) Glucosa ---
ax2 = subplot(2,2,2); hold on; grid on
hSHF = plot(TiempoCtrl min, GluCtrl,

"LineWidth',2.2, 'DisplayName’', 'SHF');

hSSF = plot(TiempoProblema_min, GluPRoblema, '--

', 'LineWidth',2.2, 'DisplayName', 'SSF');

ylabel('Glucosa (g\cdot L~{-1})', 'Interpreter','tex'); xlabel('Tiempo (min)');
setNiceY(ax2, max([GluCtrl; GluPRoblema]));

legend([hSHF hSSF], 'Location', 'best");

text(ax2, letterkw{:}, 'String','B');

% --- (3) Galactosa ---
ax3 = subplot(2,2,3); hold on; grid on
hSHF = plot(TiempoCtrl min, GalCtrl,

'LineWidth',2.2, 'DisplayName', 'SHF');
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hSSF = plot(TiempoProblema_min, GalProblema, '--

','LineWidth',2.2, 'DisplayName", 'SSF');

ylabel('Galactosa (g\cdot L~{-1})', 'Interpreter', 'tex'); xlabel('Tiempo
(min)');

setNiceY(ax3, max([GalCtrl; GalProblemal]));

legend([hSHF hSSF], 'Location', 'best");

text(ax3, letterkw{:}, 'String','C');

% --- (4) Biomasa ---
ax4 = subplot(2,2,4); hold on; grid on
hSHF = plot(TiempoCtrl min, BiomasaCtrl,

"LineWidth',2.2, 'DisplayName"', 'SHF"');

hSSF = plot(TiempoProblema_min, BiomasaProblema, '--

', 'LineWidth',2.2, 'DisplayName", 'SSF");

ylabel('Biomasa (g\cdot L~{-1})', 'Interpreter','tex"'); xlabel('Tiempo (min)');
setNiceY(ax4, max([BiomasaCtrl; BiomasaProblema]));

legend([hSHF hSSF], 'Location', 'best");

text(ax4, letterkKw{:}, 'String','D');

addBottomAxisHoursStep(ax1, ‘'Tiempo (h)');
addBottomAxisHoursStep(ax2, 'Tiempo (h)');
addBottomAxisHoursStep(ax3, 'Tiempo (h)');
addBottomAxisHoursStep(ax4, ‘'Tiempo (h)');

exportgraphics(f, 'comparacion SHF _vs SSFbatch 4paneles.png', 'Resolution’',200);

203



50 25

- A -— B
T, 40 20
230 p—— H R
3 20 — = SSF 3 10
g 8
E 10 ERN: _ggg
0 > © 0 x
0 1000 2000 3000 4%00 0 1000 2000 3000 4[:100
'I—lompn {min\ Tempo {.’ﬂiﬂ\
SRSESESHOENANS S ASETESRT NSNS
Tiempo (h) Tiempo (h)
.25 c 12 b
4_ 20 : 10 f\
2 o> 8 S
-0 = SHF| N
@ 10 @ — — SSF
5 8 4
o 5 SHF 5, /
@ —_ - =
G ESF m ) /7 |
0 1000 2000 3000 4[?100 0 1000 2000 3000 4000
Tiamnoo fmind I I
i < bR §
FESSETHTTEFTTE FESESTETNTEFETE
Tiempo (h) Tiempo (h)

fprintf('PNG guardado: comparacion SHF vs_ SSFbatch_4paneles.png\n');

PNG guardado: comparacion_SHF_vs_SSFbatch_4paneles.png

Comparativo4 = struct( ...
'TiempoCtrl_min',TiempoCtrl_min,

"LacCtrl',LacCtrl, 'GluCtrl',GluCtrl, 'GalCtrl',GalCtrl, 'BiomasaCtrl',BiomasaCtrl,
'TiempoProblema_min', TiempoProblema_min,

‘LacProblema’,LacProblema, 'GluPRoblema',GluPRoblema, '‘GalProblema’,GalProblema, 'B

iomasaProblema',BiomasaProblema,
"Fuente_SHF',archivo_SHF, 'Fuente SSF',archivo_SSF);

save('Comparativo_4paneles.mat', 'Comparativo4');

fprintf('MAT guardado: Comparativo 4paneles.mat\n');

MAT guardado: Comparativo_4paneles.mat

function archivo = resolver_archivo(preferido, patron_fallback)
if isfile(preferido)
archivo = preferido; return;
end
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d = dir(patron_fallback);
if isempty(d)
error('No se encontré "%s" ni archivos con patrén "%s".
patron_fallback);

, preferido,

end
[~,idx] = max([d.datenum]);
archivo = d(idx).name;

end

function [t_min, LacCtrl, GluCtrl, GalCtrl, XCtrl] = cargar_SHF_ctrl(archivo)
S = load(archivo);
if all(isfield(S,{'LacCtrl’, 'GluCtrl’','GalCtrl’, 'BiomasaCtrl'}))
t_min = pick_first_field(sS,
{'TiempoCtrl _min', 'TimeCtrl _min', 'Tiempo_min','t_all min'});
assert(~isempty(t_min), 'TiempoCtrl_min no encontrado en SHF.');
LacCtrl = S.LacCtrl; GluCtrl = S.GluCtrl; GalCtrl = S.GalCtrl; XCtrl =
S.BiomasaCtrl; return;
end
if isfield(S, 'DatosSHF")
t_min = pick_first_field(S.DatosSHF,
{'Tiempo_min"', 'TimeCtrl_min', 'TiempoCtrl min'});
LacCtrl = S.DatosSHF.Lactosa_glL; GluCtrl
GalCtrl = S.DatosSHF.Galactosa_glL; XCtrl

S.DatosSHF.Glucosa_gL;
S.DatosSHF.Biomasa_gL;

return;
end
if
all(isfield(S,{'t_all min','Lac_all gL', 'Glu_all gL','Gal _all gL','X all gL'}))
t_min = S.t_all min;
LacCtrl = S.Lac_all gl; GluCtrl = S.Glu_all gl; GalCtrl = S.Gal_all gl;

XCtrl = S.X_all gl; return;
end
error('Formato SHF no reconocido en "%s".
end

, archivo);

function [t_min, LacProb, GluPRob, GalProb, XProb] =
cargar_SSF_problema(archivo)
S = load(archivo);
if isfield(S, 'LacProblema') && (isfield(S, 'GluPRoblema') ||
isfield(S, 'GluProblema')) ...
&8& isfield(S, 'GalProblema’) && isfield(S, 'BiomasaProblema’)
t_min = pick_first_field(sS,
{'TiempoProblema_min', 'Tiempo_min', 'TiempoCtrl min','t"', 'Time'});
assert(~isempty(t min), 'TiempoProblema _min no encontrado en SSF-
LOTE.");
LacProb
GluPRob

S.LacProblema;
pick first field(S, {'GluPRoblema', 'GluProblema'});
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GalProb
XProb

S.GalProblema;
S.BiomasaProblema; return;

end
if isfield(S, 'Results') && isfield(S.Results, 'Lote') &&
isfield(S.Results.Lote, 'State')
t min = pick first field(S.Results.Lote,
{'Time', 'Tiempo_min', 'TiempoCtrl min','t'});
LacProb = S.Results.Lote.State.Lac_glL;

GluPRob = pick first field(S.Results.Lote.State, {'Glu gL'});
GalProb = S.Results.Lote.State.Gal_glL;
XProb = S.Results.Lote.State.X_gL; return;
end
if isfield(S,'t') && all(isfield(S,{'Lac','Glu','Gal','X"}))
t_min = S.t;
LacProb = S.Lac; GluPRob = S.Glu; GalProb = S.Gal; XProb = S.X; return;
end
error('Formato SSF-LOTE no reconocido en "%s".', archivo);

end

function val = pick_first_field(S, candidates)
val = [];
for k=1:numel(candidates)
if isfield(S, candidates{k})
val = S.(candidates{k});
if ~isempty(val), return; end
end
end
end

function varargout = to_col(varargin)
varargout = cell(size(varargin));
for k=1:nargin
v = varargin{k};
if isrow(v), v = v.'; end
varargout{k} = v(:);
end
end

function setNiceY(ax, yMaxData)
if isempty(yMaxData) || ~isfinite(yMaxData), yMaxData = 1; end
if yMaxData <= @, yMaxData = 1; end

% Objetivo: que el ultimo tick sea exactamente el limite superior visible.

nTicksTarget = 6;
rawStep = yMaxData / max(nTicksTarget-1,1);
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step
top

niceNum(rawStep, true);
step * ceil(yMaxData/step);

if ~isfinite(top) || top <= @
top = 1; step = 0.2;
end

ylim(ax, [@ top]);

yt = O@:step:top;
if isempty(yt)

yt = [0 top];
end

% Garantizar que el ultimo tick sea top, aun con redondeos flotantes.
if abs(yt(end) - top) > max(eps(top), le-12)
yt(end+l) = top; %#ok<AGROW>
else
yt(end) = top;
end

yticks(ax, yt);
end

function nf = niceNum(x, doRound)
if x <= 0 || ~isfinite(x)
nf = 1; return;
end
expv = floor(loglo(x));
f = x / (10%expv);

if doRound
if £ < 1.5
nff = 1;
elseif £ < 3
nff = 2;
elseif f < 4.5
nff = 2.5;
elseif £ < 7
nff = 5;
else
nff = 10;
end
else
if f <=1
nff = 1;
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elseif f <= 2

nff = 2;
elseif £ <= 2.5
nff = 2.5;
elseif f <=5
nff = 5;
else
nff = 10;
end
end

nf = nff * (10"expv);
end

function addBottomAxisHoursStep(ax,labelBottom2)
if nargin<2, labelBottom2='Tiempo (h)'; end
p = get(ax, 'Position'); fracBottom = 0.18;
main_pos = [p(1), p(2)+p(4)*fracBottom, p(3), p(4)*(1-fracBottom)];
bottom pos = [p(1), p(2), p(3), p(4)*fracBottom];
set(ax, 'Position’',main_pos);

x1lim_base = get(ax, 'XLim'); maxMin = max(@,xlim_base(2));

maxHours = ceil((maxMin/60)/5)*5; hourTicksH = (©:5:maxHours).";
hourTicksM = hourTicksH*60;

inrange = (hourTicksM >= x1lim_base(1)) & (hourTicksM <= x1lim_base(2));

if ~any(inrange)
lo = floor(xlim_base(1)/300)*300; hi = ceil(xlim_base(2)/300)*300;
if lo==hi, hi = lo+300; end
hourTicksM = (l10:300:hi)."; hourTicksH = hourTicksM/60;
else
hourTicksM = hourTicksM(inrange); hourTicksH = hourTicksH(inrange);
end
hourLabels =
arrayfun(@(h)sprintf('%dh',h),hourTicksH, 'UniformOutput',false); hourLabels =
hourLabels(:);

hold state = ishold(ax); hold(ax,'on'); yL = get(ax, ' 'YLim");
for kk = 1:numel(hourTicksM)
xval = hourTicksM(kk);
plot(ax,[xval xval], yL, ":','Color',[0.7 0.7 0.7], 'LineWidth',0.5,
'"HandleVisibility', 'off', 'HitTest', 'off');
end
if ~hold state, hold(ax, 'off'); end

ax2 = axes('Position',bottom_pos, 'Color', 'none', 'Units’', 'normalized’,
"XAxisLocation', 'bottom', 'YAxisLocation', 'right", 'YTick',[],
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'XLim',x1im_base, 'TickLength',[© O], 'Box", 'off",

'"HitTest', 'off', 'PickableParts', 'none’', '"HandleVisibility', 'off');
set(ax2, 'XTick',hourTicksM, ‘XTickLabel',hourLabels);
linkaxes([ax, ax2], 'x"); xlabel(ax2,labelBottom2);

Comparacion entre sistemas: SSF — lote vs SSF — lote alimentado

% ===== comparador_SSFbatch_vs_SSFFEDBATCH_4paneles.m (mismos ajustes + X hasta
5000 min en Galactosa) =====

% Cambios aplicados:

1) Sin titulos por subplot y sin sgtitle.

2) Letras A, B, C, D en esquina superior derecha.

3) Eje Y izquierdo con tick superior visible.

4) En panel de Galactosa, eje X forzado a ©-5000 min (incluye tick 5000).

% 5) Mantiene lo demds igual (estilos, grid, eje inferior en horas, export,
MAT).

3R 3% X ¥

clear; clc; close all;

archivo_SSF_LOTE_pref
archivo_SSF_FED_pref

'SSFBATCH.mat";
'SSFFEDBATCH.mat"';

archivo_SSF_LOTE = resolver_archivo(archivo_SSF_LOTE_pref,
'sim lote gL *.mat');

archivo SSF_FED = resolver archivo(archivo SSF_FED pref,
'sim_fedbatch gL *.mat');

fprintf('Archivo SSF-LOTE : %s\n', archivo SSF_LOTE);

Archivo SSF-LOTE : SSFBATCH.mat

fprintf('Archivo SSF-FEDBATCH: %s\n', archivo SSF_FED);
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Archivo SSF-FEDBATCH: SSFFEDBATCH.mat

[TiempoLote min, LaclLote, GluLote, GallLote, XLote]
cargar_SSF_lote problema(archivo SSF_LOTE);

[TiempoFed min, LacFed, GluFed, GalFed, XFed ]
cargar_SSF_fed_problema(archivo_SSF_FED);

% Asegurar vectores columna

[TiempoLote min, LaclLote, GluLote, GallLote, XLote]
LacLote, GluLote, GallLote, XLote);

[TiempoFed_min, LacFed, GluFed, GalFed, XFed ]
LacFed, GluFed, GalFed, XFed);

to_col(TiempolLote min,

to_col(TiempoFed_min,

f = figure('Name"', 'SSF-LOTE vs SSF-FEDBATCH: 4 paneles',
'Units', "pixels', 'Position’',[120 80 1100 850], 'Color','w");

% Parametros de ajuste para separar fila superior (se mantienen)

deltaH_top = 0.06;

deltaY_top = 0.01;

letterPos = [0.98 0.98 0];

letterkw = {'Units', 'normalized', 'Position’',letterPos, 'FontWeight', 'bold",

'FontSize',14, 'HorizontalAlignment', 'right', 'VerticalAlignment', 'top’,
'HandleVisibility', 'off'};

% --- (1) Lactosa ---

axl = subplot(2,2,1); hold on; grid on

hLote = plot(TiempoLote min, LaclLote, ‘LineWidth',2.2, 'DisplayName', 'SSF-
LOTE');

hFed = plot(TiempoFed_min, LacFed, '--','LineWidth',2.2, 'DisplayName', 'SSF-
FEDBATCH');

ylabel('Lactosa (g\cdot L~{-1})', 'Interpreter','tex'); xlabel('Tiempo (min)');
setNiceY(ax1l, max([LacLote; LacFed]));

legend([hLote hFed], 'Location’, 'best');

text(axl, letterkw{:}, 'String','A');

% --- (2) Glucosa ---

ax2 = subplot(2,2,2); hold on; grid on

hLote = plot(TiempoLote_min, GluLote, 'LineWidth',2.2, 'DisplayName', 'SSF-
LOTE");
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hFed = plot(TiempoFed min, GluFed, '--','LineWidth',2.2, 'DisplayName', 'SSF-
FEDBATCH');

ylabel('Glucosa (g\cdot L~{-1})', 'Interpreter','tex"'); xlabel('Tiempo (min)');
setNiceY(ax2, max([GluLote; GluFed]));

legend([hLote hFed], 'Location’, 'best');

text(ax2, letterkKw{:}, 'String','B');

% --- (3) Galactosa ---

ax3 = subplot(2,2,3); hold on; grid on

hLote = plot(TiempoLote_min, GallLote, 'LineWidth',2.2, 'DisplayName','SSF-
LOTE');

hFed = plot(TiempoFed min, GalFed, '--','LineWidth',2.2, 'DisplayName', 'SSF-
FEDBATCH');

ylabel('Galactosa (g\cdot L~{-1})', 'Interpreter', 'tex'); xlabel('Tiempo

(min)*);

setXmax(ax3, 5000); % <-- ajuste solicitado (©-5000 min)
setNiceY(ax3, max([GalLote; GalFed]));

legend([hLote hFed], 'Location’, 'best');
text(ax3, letterkw{:}, 'String','C');

% --- (4) Biomasa ---

ax4 = subplot(2,2,4); hold on; grid on

hLote = plot(TiempoLote min, XLote, 'LineWidth',2.2, 'DisplayName', 'SSF-LOTE');
hFed = plot(TiempoFed_min, XFed, '--','LineWidth',2.2, 'DisplayName', 'SSF-
FEDBATCH');

ylabel('Biomasa (g\cdot L~{-1})', 'Interpreter', 'tex'); xlabel('Tiempo (min)');
setNiceY(ax4, max([XLote; XFed]));

legend([hLote hFed], 'Location’, 'best');

text(ax4, letterkKw{:}, 'String','D');

posl = get(axl, 'Position');

posl(2) = max(posl(2) - deltaY_top, 90.05);
posl(4) = max(posl(4) - deltaH top, 0.15);
set(axl, 'Position',posl);

pos2 = get(ax2, 'Position’);

pos2(2) = max(pos2(2) - deltaY_top, 0.05);
pos2(4) = max(pos2(4) - deltaH_top, 0.15);
set(ax2, 'Position’,pos2);
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addBottomAxisHoursStep(ax1, 'Tiempo (h)");
addBottomAxisHoursStep(ax2, 'Tiempo (h)');
addBottomAxisHoursStep(ax3, 'Tiempo (h)');
addBottomAxisHoursStep(ax4, 'Tiempo (h)');

exportgraphics(f, 'comparacion_SSFbatch_vs_SSFFEDBATCH_4paneles.png', 'Resolution
',200);
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fprintf('PNG guardado: comparacion SSFbatch_vs SSFFEDBATCH 4paneles.png\n');

PNG guardado: comparacion_SSFbatch_vs_SSFFEDBATCH_4paneles.png

Comparativo4 = struct( ...
'TiempoLote_min',TiempoLote_min,
'LacLote’',LaclLote, 'GluLote’',GluLote, 'GalLote',GallLote, 'BiomasalLote’,XLote,

'TiempoFed min',TiempoFed min,
'LacFed',LacFed, 'GluFed',GluFed, 'GalFed',GalFed, 'BiomasaFed’', XFed,
"Fuente_LOTE',archivo_SSF_LOTE, 'Fuente FED',archivo_SSF_FED);
save( 'Comparativo SSF LOTE vs FEDBATCH 4paneles.mat', 'Comparativo4’');
fprintf('MAT guardado: Comparativo SSF _LOTE_vs_ FEDBATCH 4paneles.mat\n');

MAT guardado: Comparativo_SSF_LOTE_vs_FEDBATCH_4paneles.mat

212



function archivo = resolver_archivo(preferido, patron_fallback)
if isfile(preferido)
archivo = preferido; return;
end
d = dir(patron_fallback);
if isempty(d)
error('No se encontré "%s" ni archivos con patrén "%s".
patron_fallback);
end
[~,idx] = max([d.datenum]);
archivo = d(idx).name;
end

, preferido,

function [t_min, LacProb, GluProb, GalProb, XProb] =
cargar_SSF_lote_problema(archivo)

S = load(archivo);

if isfield(S, 'LacProblema') && (isfield(S, 'GluPRoblema') ||
isfield(S, 'GluProblema')) ...

&8& isfield(S, 'GalProblema') && isfield(S, ‘BiomasaProblema’)
t_min = pick_first_field(S,
{'TiempoProblema_min', 'Tiempo_min','t','Time", 'TimeCtrl_min'});
assert(~isempty(t_min), 'TiempoProblema_min no encontrado en SSF-

LOTE.");
LacProb = S.LacProblema;
GluProb = pick_first_field(S, {'GluPRoblema', 'GluProblema'});
GalProb = S.GalProblema;
XProb = S.BiomasaProblema; return;
end

if isfield(S, 'Results') && isfield(S.Results, 'Lote') &&
isfield(S.Results.Lote, 'State")
t_min = pick_first_field(S.Results.Lote, {'Time', 'Tiempo min','t'});
assert(~isempty(t_min), 'Tiempo (Results.Lote.Time) no encontrado.');
LacProb = S.Results.Lote.State.Lac_glL;
GluProb = pick first field(S.Results.Lote.State, {'Glu gL'});
GalProb = S.Results.Lote.State.Gal_gl;
XProb = S.Results.lLote.State.X_glL; return;
end
if isfield(S,'t"') && all(isfield(S,{'Lac','Glu','Gal','X"'}))
t_min S.t;
LacProb = S.Lac; GluProb = S.Glu; GalProb = S.Gal; XProb = S.X; return;

end
error('Formato SSF-LOTE no reconocido en "%s".
end

, archivo);
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function [t _min, LacProb, GluProb, GalProb, XProb] =
cargar_SSF_fed_problema(archivo)
S = load(archivo);
if isfield(S, 'LacProblema') && (isfield(S, 'GluProblema') ||
isfield(S, 'GluPRoblema')) ...
&& isfield(S, 'GalProblema') && isfield(S, 'BiomasaProblema’)
t min = pick first field(S,
{'TiempoProblema min', 'Tiempo min','t"', 'Time", 'TimeCtrl min'});
assert(~isempty(t_min), 'TiempoProblema_min no encontrado en SSF-
FEDBATCH. ");
LacProb = S.LacProblema;

GluProb = pick_first_field(S, {'GluProblema','GluPRoblema'});
GalProb = S.GalProblema;
XProb = S.BiomasaProblema; return;

end
if isfield(S, 'Results') && isfield(S.Results, 'FedBatch') &&
isfield(S.Results.FedBatch, 'State")
t min = pick first field(S.Results.FedBatch,
{'Time', 'Tiempo_min', 't'});
assert(~isempty(t_min), 'Tiempo (Results.FedBatch.Time) no
encontrado.');
LacProb = S.Results.FedBatch.State.Lac_glL;

GluProb = pick_first_field(S.Results.FedBatch.State, {'Glu_gL'})
GalProb = S.Results.FedBatch.State.Gal glL;
XProb = S.Results.FedBatch.State.X_gL; return;
end
if isfield(S,'t') && all(isfield(S,{'Lac','Glu’','Gal','X"'}))
t_min = S.t;
LacProb = S.Lac; GluProb = S.Glu; GalProb = S.Gal; XProb = S.X;
end
error('Formato SSF-FEDBATCH no reconocido en "%s".', archivo);

end

function val = pick_first_field(S, candidates)
val = [];
for k=1:numel(candidates)
if isfield(S, candidates{k})
val = S.(candidates{k});
if ~isempty(val), return; end
end
end
end

function varargout = to_col(varargin)
varargout = cell(size(varargin));
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for k=1:nargin
v = varargin{k};
if isrow(v), v = v.'; end
varargout{k} = v(:);
end
end

function setXmax(ax, xMax)
xlim(ax, [@ xMax]);

% Asegurar que el ultimo tick sea exactamente xMax para "completar 1la
vista".
xt = get(ax, 'XTick");
if isempty(xt) || numel(xt) < 2
Xt = 0:1000:xMax;
else
if abs(xt(1) - @) > max(eps(0),le-12)
xt = [0; xt(:)];
else
xt = xt(:);
end
if abs(xt(end) - xMax) > max(eps(xMax),le-12)
xt = [xt; xMax];
else
xt(end) = xMax;
end
end
xt = unique(xt);
xt = xt(xt>=0 & xt<=xMax);
set(ax, 'XTick',xt);
end

function setNiceY(ax, yMaxData)
if isempty(yMaxData) || ~isfinite(yMaxData), yMaxData = 1; end
if yMaxData <= @, yMaxData = 1; end

nTicksTarget = 6;
rawStep = yMaxData / max(nTicksTarget-1,1);

step
top

niceNum(rawStep, true);
step * ceil(yMaxData/step);

if ~isfinite(top) || top <= @
top = 1; step = 0.2;
end
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ylim(ax, [0 top]);

yt = O:step:top;
if isempty(yt)

yt = [0 top];
end

if abs(yt(end) - top) > max(eps(top), le-12)
yt(end+1l) = top; %#ok<AGROW>

else
yt(end) = top;

end

yticks(ax, yt);
end

function nf = niceNum(x, doRound)
if x <= @ || ~isfinite(x)
nf = 1; return;
end
expv = floor(loglo(x));
f = x / (10%expv);

if doRound
if £ < 1.5
nff = 1;
elseif £ < 3
nff = 2;
elseif f < 4.5
nff = 2.5;
elseif £ < 7
nff = 5;
else
nff = 10;
end
else
if f <=1
nff = 1;
elseif £ <= 2
nff = 2;
elseif £ <= 2.5
nff = 2.5;
elseif £ <=5
nff = 5;
else
nff = 10;
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end
end

nf = nff * (1@%expv);
end

function addBottomAxisHoursStep(ax,labelBottom2)
if nargin<2, labelBottom2='Tiempo (h)'; end
p = get(ax, 'Position'); fracBottom = 0.18;
main_pos = [p(1), p(2)+p(4)*fracBottom, p(3), p(4)*(1-fracBottom)];
bottom_pos = [p(1), p(2), p(3), p(4)*fracBottom];
set(ax, 'Position’',main_pos);

xlim_base = get(ax, 'XLim'); maxMin = max(@,x1lim_base(2));

maxHours = ceil((maxMin/60)/5)*5; hourTicksH = (©:5:maxHours).";
hourTicksM = hourTicksH*60;
inrange = (hourTicksM >= x1im_base(1)) & (hourTicksM <= x1lim_base(2));

if ~any(inrange)
lo = floor(x1lim_base(1)/300)*300; hi = ceil(xlim_base(2)/300)*300;
if lo==hi, hi = 1lo+300; end
hourTicksM = (l10:300:hi)."; hourTicksH = hourTicksM/60;
else
hourTicksM = hourTicksM(inrange); hourTicksH = hourTicksH(inrange);
end
hourLabels =
arrayfun(@(h)sprintf('%dh',h),hourTicksH, 'UniformOutput',false); hourLabels =
hourLabels(:);

hold_state = ishold(ax); hold(ax,'on"); yL = get(ax,'YLim");
for kk = 1:numel(hourTicksM)
xval = hourTicksM(kk);
plot(ax,[xval xval], yL, ':','Color',[0.7 ©.7 0.7], " 'LineWidth',0.5,
'"HandleVisibility', 'off', 'HitTest', 'off');
end
if ~hold_state, hold(ax, 'off'); end

ax2 = axes('Position',bottom pos, 'Color', 'none', 'Units', 'normalized’,
'XAxisLocation', 'bottom', 'YAxislLocation', 'right"', 'YTick',[],
'XLim',x1im_base, 'TickLength',[© O], 'Box", 'off",

'"HitTest', 'off', 'PickableParts', 'none', '"HandleVisibility', 'off');

set(ax2, 'XTick',hourTicksM, 'XTickLabel',hourLabels);
linkaxes([ax, ax2], 'x"); xlabel(ax2,labelBottom2);
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Comparacion entre sistemas: SSF — lote vs SSF — Continuo

% ===== comparador_SSFbatch_vs SSFCSTR 4paneles.m (mismos ajustes + X hasta
5000 min en TODOS los paneles) =====

% Cambios aplicados:

1) Sin titulos por subplot y sin sgtitle.

2) Letras A, B, C, D en esquina superior derecha.

3) Eje Y izquierdo con tick superior visible (maximo de escala se muestra).
4) Eje X forzado a 0-5000 min en todas las graficas (incluye tick 5000).

% 5) Mantiene lo demds igual (estilos, grid, eje inferior en horas, export,
MAT).

3R 3% X ¥

clear; clc; close all;

archivo_SSF_LOTE_pref
archivo_SSF_CSTR pref

'SSFBATCH.mat";
'SSFCSTR.mat"';

archivo _SSF_LOTE = resolver_archivo(archivo_SSF_LOTE_pref,
'sim lote gL *.mat');
archivo SSF_CSTR = resolver archivo(archivo SSF_CSTR pref,
'sim_cstr_glL_*.mat');

fprintf('Archivo SSF-LOTE : %s\n', archivo_SSF_LOTE);
Archivo SSF-LOTE : SSFBATCH.mat

fprintf('Archivo SSF-CSTR : %s\n', archivo SSF_CSTR);

Archivo SSF-CSTR : SSFCSTR.mat
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[TiempoLote _min, LaclLote, GluLote, GallLote, XLote]
cargar_SSF_lote_problema(archivo_SSF_LOTE);

[TiempoCSTR_min, LacCSTR, GluCSTR, GalCSTR, XCSTR]
cargar_SSF_cstr_problema(archivo_SSF_CSTR);

% Asegurar vectores columna

[TiempoLote_min, LaclLote, GluLote, GallLote, XLote]
LacLote, GluLote, GallLote, XLote);

[TiempoCSTR_min, LacCSTR, GluCSTR, GalCSTR, XCSTR]
LacCSTR, GluCSTR, GalCSTR, XCSTR);

to_col(TiempoLote_min,

to_col(TiempoCSTR min,

f = figure('Name', 'SSF-LOTE vs SSF-CSTR: 4 paneles’,
'Units', "pixels', 'Position’',[120 80 1100 850], 'Color','w");

% Parametros de ajuste para separar fila superior (se mantienen)
deltaH_top = 0.06;
deltaY_top = 0.01;

letterPos
letterkw

[0.98 0.98 @0];
{'Units', 'normalized', 'Position',letterPos, 'FontWeight', 'bold",

'FontSize',14, 'HorizontalAlignment', 'right", 'VerticalAlignment', 'top’,
'HandleVisibility', "off'};

XMAX_FORCE = 5000; % <-- ajuste solicitado para todos los paneles

% --- (1) Lactosa ---

axl = subplot(2,2,1); hold on; grid on

hLote = plot(TiempoLote min, LacLote, ‘LineWidth',2.2, 'DisplayName', 'SSF-
LOTE');

hCSTR = plot(TiempoCSTR_min, LacCSTR,'--','LineWidth',2.2, 'DisplayName’, 'SSF-
CSTR');

ylabel('Lactosa (g\cdot L~{-1})', 'Interpreter', 'tex"'); xlabel('Tiempo (min)');
setXmax(axl, XMAX_FORCE);

setNiceY(ax1l, max([LacLote; LacCSTR]));

legend([hLote hCSTR], 'Location’, 'best');

text(axl, letterkw{:}, 'String','A');

% --- (2) Glucosa ---
ax2 = subplot(2,2,2); hold on; grid on

hLote = plot(TiempoLote_min, GluLote, ‘LineWidth',2.2, 'DisplayName’,'SSF-
LOTE');

hCSTR = plot(TiempoCSTR _min, GluCSTR,'--','LineWidth',2.2, 'DisplayName', 'SSF-
CSTR'");
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ylabel('Glucosa (g\cdot L~{-1})', 'Interpreter','tex'); xlabel('Tiempo (min)');
setXmax(ax2, XMAX_FORCE);

setNiceY(ax2, max([GluLote; GLuCSTR]));

legend([hLote hCSTR], 'Location', 'best");

text(ax2, letterkw{:}, 'String','B');

% --- (3) Galactosa ---

ax3 = subplot(2,2,3); hold on; grid on

hLote = plot(TiempoLote min, GallLote, 'LineWidth',2.2, 'DisplayName', 'SSF-
LOTE');

hCSTR = plot(TiempoCSTR min, GalCSTR,'--', 'LineWidth',2.2, 'DisplayName’, 'SSF-
CSTR'");

ylabel('Galactosa (g\cdot L~{-1})', 'Interpreter','tex'); xlabel('Tiempo
(min)");

setXmax(ax3, XMAX_FORCE);

setNiceY(ax3, max([GalLote; GalCSTR]));

legend([hLote hCSTR], 'Location’, "best');

text(ax3, letterkw{:}, 'String','C');

% --- (4) Biomasa ---

ax4 = subplot(2,2,4); hold on; grid on

hLote = plot(TiempoLote min, XLote, 'LineWidth',2.2, 'DisplayName', 'SSF-LOTE');
hCSTR = plot(TiempoCSTR_min, XCSTR,'--','LineWidth',2.2, 'DisplayName', 'SSF-
CSTR');

ylabel('Biomasa (g\cdot L~{-1})', 'Interpreter', 'tex'); xlabel('Tiempo (min)"');
setXmax(ax4, XMAX_FORCE);

setNiceY(ax4, max([XLote; XCSTR]));

legend([hLote hCSTR], 'Location’, 'best');

text(ax4, letterkw{:}, 'String','D"');

posl = get(axl, 'Position');

pos1(2) = max(posl(2) - deltaY_top, 0.05);
posl(4) = max(posl(4) - deltaH_top, 0.15);
set(axl, 'Position',posl);

pos2 = get(ax2, 'Position');

pos2(2) = max(pos2(2) - deltaY_top, 0.05);
pos2(4) = max(pos2(4) - deltaH top, 0.15);
set(ax2, 'Position',pos2);

addBottomAxisHoursStep(ax1, 'Tiempo (h)');
addBottomAxisHoursStep(ax2, 'Tiempo (h)");
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addBottomAxisHoursStep(ax3, 'Tiempo (h)");
addBottomAxisHoursStep(ax4, 'Tiempo (h)');

exportgraphics(f, 'comparacion_SSFbatch_vs_SSFCSTR_4paneles.png', 'Resolution’,20
0);
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fprintf('PNG guardado: comparacion_SSFbatch_vs SSFCSTR_4paneles.png\n');

PNG guardado: comparacion_SSFbatch_vs_SSFCSTR_4paneles.png

Comparativo4 = struct(
'TiempoLote_min',TiempoLote_min,
'LacLote’,LaclLote, 'GluLote’',GluLote, 'GalLote’',GallLote, 'BiomasalLote’,XLote,

'TiempoCSTR_min',TiempoCSTR_min,
"LacCSTR',LacCSTR, 'G1uCSTR',GluCSTR, 'GalCSTR',GalCSTR, ‘BiomasaCSTR',XCSTR,

"Fuente LOTE',archivo_SSF_LOTE, 'Fuente CSTR',archivo_SSF_CSTR);
save( 'Comparativo SSF LOTE vs CSTR 4paneles.mat', 'Comparativo4');
fprintf('MAT guardado: Comparativo SSF _LOTE_vs CSTR 4paneles.mat\n');

MAT guardado: Comparativo_SSF_LOTE_vs_CSTR_4paneles.mat
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function archivo = resolver_archivo(preferido, patron_fallback)
if isfile(preferido)
archivo = preferido; return;
end
d = dir(patron_fallback);
if isempty(d)
error('No se encontré "%s" ni archivos con patrén "%s".
patron_fallback);
end
[~,idx] max([d.datenum]);
archivo = d(idx).name;
end

, preferido,

function [t_min, LacProb, GluProb, GalProb, XProb] =
cargar_SSF_lote problema(archivo)

S = load(archivo);

% Caso 1: variables ya estandarizadas

if isfield(S, 'LacProblema') && (isfield(S, 'GluPRoblema') ||
isfield(S, 'GluProblema')) ...

&& isfield(S, 'GalProblema') && isfield(S, 'BiomasaProblema’)
t_min = pick_first_field(sS,
{'TiempoProblema_min', 'Tiempo_min','t','Time"', 'TimeCtrl_min'});
assert(~isempty(t_min), 'TiempoProblema_min no encontrado en SSF-

LOTE.");
LacProb = S.LacProblema;
GluProb = pick_first_field(S, {'GluPRoblema','GluProblema'});
GalProb = S.GalProblema;
XProb = S.BiomasaProblema; return;
end

% Caso 2: guardado tipo Results.Lote
if isfield(S, 'Results') && isfield(S.Results, 'Lote') &&
isfield(S.Results.Lote, 'State")
t_min = pick_first_field(S.Results.Lote, {'Time', 'Tiempo min','t'});
assert(~isempty(t_min), 'Tiempo (Results.Lote.Time) no encontrado.');
LacProb = S.Results.Lote.State.Lac_glL;
GluProb = pick first field(S.Results.Lote.State, {'Glu gL'});
GalProb = S.Results.Lote.State.Gal_gl;
XProb = S.Results.lLote.State.X_glL; return;
end
% Caso 3: plano
if isfield(S,'t"') && all(isfield(S,{'Lac','Glu','Gal','X"'}))
t_min =S.t;
LacProb = S.Lac; GluProb = S.Glu; GalProb = S.Gal; XProb = S.X; return;
end
error('Formato SSF-LOTE no reconocido en "%s".

, archivo);
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end

function [t _min, LacProb, GluProb, GalProb, XProb] =
cargar_SSF_cstr_problema(archivo)

S = load(archivo);

% Caso 1: variables estandarizadas guardadas por SSFCSTR.mat

if isfield(S, 'LacProblema') && (isfield(S, 'GluProblema') ||
isfield(S, 'GluPRoblema')) ...

&8& isfield(S, 'GalProblema’) && isfield(S, 'BiomasaProblema’)
t_min = pick_first_field(sS,
{'TiempoProblema min', 'Tiempo min','t"', 'Time", 'TimeCtrl min'});
assert(~isempty(t_min), 'TiempoProblema_min no encontrado en SSF-

CSTR.');
LacProb = S.LacProblema;
GluProb = pick_first_field(S, {'GluProblema','GluPRoblema'});
GalProb = S.GalProblema;
XProb = S.BiomasaProblema; return;
end

% Caso 2: paquete en espafol (DatosSSFCSTR)
if isfield(S, 'DatosSSFCSTR")
t_min = pick_first_field(S.DatosSSFCSTR, {'Tiempo_min'});

LacProb = S.DatosSSFCSTR.Lactosa_gL;

GluProb = S.DatosSSFCSTR.Glucosa_gl;

GalProb = S.DatosSSFCSTR.Galactosa_gl;

XProb = S.DatosSSFCSTR.Biomasa_glL; return;

end

% Caso 3: guardado tipo Results.CSTR

if isfield(S, 'Results') && isfield(S.Results, 'CSTR') &&

isfield(S.Results.CSTR, 'State")

t min = pick_first_field(S.Results.CSTR, {'Time', 'Tiempo min','t'});
assert(~isempty(t min), 'Tiempo (Results.CSTR.Time) no encontrado.');
LacProb = S.Results.CSTR.State.lLac_glL;
GluProb = pick_first_field(S.Results.CSTR.State, {'Glu_gL'});
GalProb = S.Results.CSTR.State.Gal glL;
XProb S.Results.CSTR.State.X gL; return;

end
% Caso 4: plano
if isfield(S,'t"') && all(isfield(S,{'Lac','Glu','Gal','X"'}))

t_min = S.t;

LacProb = S.Lac; GluProb = S.Glu; GalProb = S.Gal; XProb = S.X; return;
end
error('Formato SSF-CSTR no reconocido en "%s".', archivo);

end

function val = pick_first_field(S, candidates)
val = [];
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for k=1:numel(candidates)
if isfield(S, candidates{k})
val = S.(candidates{k});
if ~isempty(val), return; end
end
end
end

function varargout = to_col(varargin)
varargout = cell(size(varargin));
for k=1:nargin
v = varargin{k};
if isrow(v), v = v.'; end
varargout{k} = v(:);
end
end

function setXmax(ax, xMax)
xlim(ax, [@ xMax]);

% Asegurar tick final igual a xMax para "completar la vista".
xt = get(ax, 'XTick");
if isempty(xt) || numel(xt) < 2
Xt = 0:1000:xMax;
else
xt = xt(:);
if abs(xt(1) - @) > max(eps(@),le-12), xt = [0@; xt]; end
if abs(xt(end) - xMax) > max(eps(xMax),le-12), xt = [xt; xMax]; else,
xt(end)=xMax; end
end
xt = unique(xt);
xt = xt(xt>=0 & xt<=xMax);
set(ax, 'XTick',xt);
end

function setNiceY(ax, yMaxData)
if isempty(yMaxData) || ~isfinite(yMaxData), yMaxData = 1; end
if yMaxData <= @, yMaxData = 1; end

nTicksTarget = 6;
rawStep = yMaxData / max(nTicksTarget-1,1);

step
top

niceNum(rawStep, true);
step * ceil(yMaxData/step);

if ~isfinite(top) || top <= ©
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top = 1; step = 0.2;
end

ylim(ax, [@ top]);

yt = O:step:top;
if isempty(yt), yt = [0 top]; end

if abs(yt(end) - top) > max(eps(top), le-12)
yt(end+1) = top; %#ok<AGROW>

else
yt(end) = top;

end

yticks(ax, yt);
end

function nf = niceNum(x, doRound)
if x <= @ || ~isfinite(x), nf = 1; return; end
expv = floor(loglo(x));
f = x / (10%expv);

if doRound
if £ < 1.5
nff = 1;
elseif £ < 3
nff = 2;
elseif f < 4.5
nff = 2.5;
elseif £ < 7
nff = 5;
else
nff = 10;
end
else
if f <=1
nff = 1;
elseif f <= 2
nff = 2;
elseif f <= 2.5
nff = 2.5;
elseif f <=5
nff = 5;
else
nff = 10;
end
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end

nf = nff * (10"expv);
end

function addBottomAxisHoursStep(ax,labelBottom2)
if nargin<2, labelBottom2='Tiempo (h)'; end
p = get(ax, 'Position'); fracBottom = 0.18;
main_pos = [p(1), p(2)+p(4)*fracBottom, p(3), p(4)*(1-fracBottom)];
bottom_pos = [p(1), p(2), p(3), p(4)*fracBottom];
set(ax, 'Position’,main_pos);

x1lim_base = get(ax, 'XLim'); maxMin = max(@,x1lim_base(2));

maxHours = ceil((maxMin/60)/5)*5; hourTicksH = (©:5:maxHours).";
hourTicksM = hourTicksH*60;
inrange = (hourTicksM >= x1lim_base(1)) & (hourTicksM <= x1lim_base(2));

if ~any(inrange)
lo = floor(xlim_base(1)/300)*300; hi = ceil(xlim_base(2)/300)*300;
if lo==hi, hi = lo+300; end

hourTicksM = (l0:300:hi)."; hourTicksH = hourTicksM/60;
else

hourTicksM = hourTicksM(inrange); hourTicksH = hourTicksH(inrange);
end
hourLabels =

arrayfun(@(h)sprintf('%dh',h),hourTicksH, 'UniformOutput',false); hourLabels =
hourLabels(:);

hold state = ishold(ax); hold(ax,'on'); yL = get(ax,'YLim");
for kk = 1:numel(hourTicksM)
xval = hourTicksM(kk);
plot(ax,[xval xval], yL, ':','Color',[0.7 ©.7 ©.7], 'LineWidth',0.5,
'"HandleVisibility', 'off', 'HitTest', 'off');
end
if ~hold state, hold(ax, 'off'); end

ax2 = axes('Position',bottom_pos, 'Color', 'none', 'Units', 'normalized’,
'XAxisLocation', 'bottom', 'YAxisLocation', 'right"', 'YTick',[],
'XLim',x1im_base, 'TickLength',[© O], 'Box", 'off",

"HitTest', "off', 'PickableParts', 'none', '"HandleVisibility', 'off');

set(ax2, 'XTick',hourTicksM, 'XTickLabel',hourLabels);
linkaxes([ax, ax2], 'x"'); xlabel(ax2,labelBottom2);
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Comparacion entre sistemas: SSF — Lote vs SSF — Pistén

% ===== comparador_ SSF1OTE_vs_SSFPFR_4paneles.m (mismos ajustes solicitados)

% Cambios aplicados:

% 1) Sin titulos por subplot y sin sgtitle.

% 2) Letras A, B, C, D en esquina superior derecha.

% 3) Eje Y izquierdo con tick superior visible (maximo de escala se muestra).
% 4) Eje X forzado a ©0-5000 min en todas las graficas (incluye tick 5000).

% 5) Mantiene lo demds igual (estilos, grid, eje inferior en horas, export,
MAT).

clear; clc; close all;

archivo_SSF_LOTE_pref
archivo_SSF_PFR_pref

'SSFBATCH.mat"';
'SSFPFR.mat"’;

archivo_SSF_LOTE = resolver_archivo(archivo_SSF_LOTE_pref,

'sim_lote gL *.mat');

archivo_SSF_PFR = resolver_archivo_multi(archivo_SSF_PFR_pref,
{'sim_pfr_opt_*.mat', 'sim_pfr_*.mat'});

fprintf('Archivo SSF-LOTE : %s\n', archivo_SSF_LOTE);

Archivo SSF-LOTE : SSFBATCH.mat

fprintf('Archivo SSF-PFR : %s\n', archivo_ SSF_PFR);

Archivo SSF-PFR : SSFPFR.mat

[TiempoLote min, LaclLote, GluLote, GallLote, XLote] =
cargar_SSF_lote problema(archivo SSF_LOTE);
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[TiempoPFR_min, LacPFR, GIluPFR, GalPFR, XPFR ]
cargar_SSF_pfr_problema(archivo_SSF_PFR);

% Asegurar vectores columna

[TiempoLote min, LaclLote, GluLote, GallLote, XLote]
LacLote, GluLote, GallLote, XLote);

[TiempoPFR_min, LacPFR, GluPFR, GalPFR, XPFR ]
LacPFR, GluPFR, GalPFR, XPFR);

to_col(TiempolLote min,

to_col(TiempoPFR_min,

f = figure('Name', 'SSF-LOTE vs SSF-PFR: 4 paneles’,
'Units', "pixels', 'Position’',[120 80 1100 850], 'Color','w");

% Parametros de ajuste para separar fila superior (se mantienen)
deltaH _top = 0.06;
deltaY_top = 0.01;

letterPos = [0.98 ©.98 ©]; % esquina superior derecha
letterkw {'Units', 'normalized', 'Position',letterPos, 'FontWeight', 'bold",

'FontSize',14, 'HorizontalAlignment', 'right', 'VerticalAlignment', 'top"',
'HandleVisibility', 'off"'};

XMAX_FORCE = 5000; % <-- ajuste solicitado para todos los paneles

% --- (1) Lactosa ---

axl = subplot(2,2,1); hold on; grid on

hLote = plot(TiempoLote_min, LaclLote, 'LineWidth',2.2, 'DisplayName','SSF-
LOTE');

hPFR = plot(TiempoPFR _min, LacPFR, '--','LineWidth',2.2, 'DisplayName', 'SSF-
PFR');

ylabel('Lactosa (g\cdot L~{-1})', 'Interpreter','tex"'); xlabel('Tiempo (min)');
setXmax(ax1, XMAX_FORCE);

setNiceY(ax1l, max([LacLote; LacPFR]));

legend([hLote hPFR], 'Location’, 'best');

text(axl, letterkKw{:}, 'String','A"');

% --- (2) Glucosa ---

ax2 = subplot(2,2,2); hold on; grid on

hLote = plot(TiempoLote_min, GluLote, 'LineWidth',2.2, 'DisplayName', 'SSF-
LOTE');

hPFR = plot(TiempoPFR_min, GluPFR, '--','LineWidth',2.2, 'DisplayName’, 'SSF-
PFR');

ylabel('Glucosa (g\cdot L~{-1})', 'Interpreter','tex'); xlabel('Tiempo (min)');
setXmax(ax2, XMAX_FORCE);
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setNiceY(ax2, max([GluLote; GluPFR]));
legend([hLote hPFR], 'Location’, 'best');
text(ax2, letterkKw{:}, 'String','B');

% --- (3) Galactosa ---
ax3 = subplot(2,2,3); hold on; grid on

hLote = plot(TiempoLote_min, GallLote, 'LineWidth',2.2,

LOTE");

'‘DisplayName’, 'SSF-

hPFR = plot(TiempoPFR_min, GalPFR, '--','LineWidth',2.2, 'DisplayName’, 'SSF-

PFR');

ylabel('Galactosa (g\cdot L~{-1})', 'Interpreter', 'tex'); xlabel('Tiempo

(min)");

setXmax(ax3, XMAX_FORCE);

setNiceY(ax3, max([GalLote; GalPFR]));
legend([hLote hPFR], 'Location’, 'best');
text(ax3, letterkw{:}, 'String','C');

% --- (4) Biomasa ---
ax4 = subplot(2,2,4); hold on; grid on
hLote = plot(TiempoLote_min, XLote, 'LineWidth',2.2,

'DisplayName’, 'SSF-LOTE");

hPFR = plot(TiempoPFR_min, XPFR, '--','LineWidth',2.2, 'DisplayName', 'SSF-

PFR');

ylabel('Biomasa (g\cdot L~{-1})', 'Interpreter','tex"'); xlabel('Tiempo (min)');

setXmax(ax4, XMAX_FORCE);

setNiceY(ax4, max([XLote; XPFR]));
legend([hLote hPFR], 'Location’', 'best');
text(ax4, letterkKw{:}, 'String','D');

posl = get(axl, 'Position');

posl(2) = max(posl(2) - deltaY_top, 90.05);
posl(4) = max(posl(4) - deltaH_top, 0.15);
set(axl, 'Position',posl);

pos2 = get(ax2, 'Position');

pos2(2) = max(pos2(2) - deltaY_top, 0.05);
pos2(4) = max(pos2(4) - deltaH_top, 0.15);
set(ax2, 'Position',pos2);

addBottomAxisHoursStep(ax1, 'Tiempo (h)");
addBottomAxisHoursStep(ax2, 'Tiempo (h)');
addBottomAxisHoursStep(ax3, 'Tiempo (h)');
addBottomAxisHoursStep(ax4, 'Tiempo (h)");
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exportgraphics(f, 'comparacion_SSFbatch_vs_SSFPFR_4paneles.png', 'Resolution’, 200
)5
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fprintf('PNG guardado: comparacion_SSFbatch_vs SSFPFR_4paneles.png\n');

PNG guardado: comparacion_SSFbatch_vs_SSFPFR_4paneles.png

Comparativo4 = struct( ...
'TiempoLote_min',TiempoLote_min,
'LacLote’',LaclLote, 'GluLote’',GluLote, 'GalLote’',GallLote, 'BiomasalLote’',XLote,

"TiempoPFR_min',TiempoPFR_min,

"LacPFR',LacPFR, 'GluPFR',GluPFR, 'GalPFR"',GalPFR, ‘BiomasaPFR",XPFR,

"Fuente LOTE',archivo_SSF_LOTE, 'Fuente PFR',archivo SSF_PFR);
save('Comparativo_SSF_LOTE_vs_PFR_4paneles.mat', 'Comparativo4');
fprintf('MAT guardado: Comparativo SSF_LOTE_vs PFR_4paneles.mat\n');

MAT guardado: Comparativo_SSF_LOTE_vs_PFR_4paneles.mat

function archivo = resolver archivo(preferido, patron_fallback)
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if isfile(preferido)
archivo = preferido; return;
end
d = dir(patron_fallback);
if isempty(d)
error('No se encontrd "%s" ni archivos con patrén "%s".
patron_fallback);
end
[~,idx] max([d.datenum]);
archivo = d(idx).name;
end

, preferido,

function archivo = resolver_archivo_multi(preferido, patrones_cell)
if isfile(preferido), archivo = preferido; return; end
for k=1:numel(patrones_cell)
d = dir(patrones_cell{k});
if ~isempty(d)
[~,idx] = max([d.datenum]);
archivo = d(idx).name; return;
end
end
error('No se encontré "%s" ni archivos con patrones alternativos.',
preferido);
end

function [t_min, LacProb, GluProb, GalProb, XProb] =
cargar_SSF_lote_problema(archivo)

S = load(archivo);

if isfield(S, 'LacProblema') && (isfield(S, 'GluPRoblema') ||
isfield(S, 'GluProblema')) ...

&8& isfield(S, 'GalProblema') && isfield(S, 'BiomasaProblema’)
t_min = pick_first_field(sS,
{'TiempoProblema_min', 'Tiempo_min','t','Time", 'TimeCtrl min'});
assert(~isempty(t min), 'TiempoProblema_min no encontrado en SSF-

LOTE.");
LacProb = S.LacProblema;
GluProb = pick_first_field(S, {'GluPRoblema', 'GluProblema'});
GalProb = S.GalProblema;
XProb = S.BiomasaProblema; return;
end

if isfield(S, 'Results') && isfield(S.Results, 'Lote') &&
isfield(S.Results.Lote, 'State")
t_min = pick_first_field(S.Results.Lote, {'Time', 'Tiempo _min',"'t'});
assert(~isempty(t_min), 'Tiempo (Results.Lote.Time) no encontrado.');
LacProb = S.Results.Lote.State.lLac_gl;
GluProb = pick first field(S.Results.Lote.State, {'Glu gL'});
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GalProb = S.Results.Lote.State.Gal _gL;
XProb = S.Results.Lote.State.X_gL; return;
end
if isfield(S,'t') && all(isfield(S,{'Lac','Glu','Gal','X"}))
t min = S.t;
LacProb = S.Lac; GluProb = S.Glu; GalProb = S.Gal; XProb = S.X; return;
end
error('Formato SSF-LOTE no reconocido en "%s".
end

, archivo);

function [t _min, LacProb, GluProb, GalProb, XProb] =
cargar_SSF_pfr_problema(archivo)

S = load(archivo);

if isfield(S, 'LacProblema’') && (isfield(S, 'GluProblema') ||
isfield(S, 'GluPRoblema')) ...

&8& isfield(S, 'GalProblema') && isfield(S, ‘BiomasaProblema’)
t_min = pick_first_field(S,
{'TiempoProblema_min', 'Tiempo_min', 'tau’','t", 'Time'});
assert(~isempty(t_min), 'TiempoProblema_min/tau no encontrado en SSF-

PFR.');
LacProb = S.LacProblema;
GluProb = pick_first_field(S, {'GluProblema','GluPRoblema'});
GalProb = S.GalProblema;
XProb = S.BiomasaProblema; return;
end
if isfield(S, 'DatosSSFPFR")
t_ min = pick_first_field(S.DatosSSFPFR, {'Tiempo_min'});
LacProb = pick first field(S.DatosSSFPFR, {'Lactosa glL'});
GluProb = pick_first_field(S.DatosSSFPFR, {'Glucosa glL'});
GalProb = pick_first_field(S.DatosSSFPFR, {'Galactosa gL'});
XProb = pick first field(S.DatosSSFPFR, {'Biomasa glL'});
assert(~isempty(t_min), 'Tiempo_min en DatosSSFPFR no encontrado.');
return;
end

if isfield(S, 'Results') && isfield(S.Results, 'PFR') &&

isfield(S.Results.PFR, 'State")

t_min = pick_first_field(S.Results.PFR,
{'tau', 'Time"', 'Tiempo_min', 't'});

assert(~isempty(t_min), 'tau/Time no encontrado en Results.PFR.");

LacProb = S.Results.PFR.State.LlLac_glL;

GluProb = pick_first field(S.Results.PFR.State, {'Glu gL'});

GalProb = S.Results.PFR.State.Gal_gl;

XProb S.Results.PFR.State.X gL; return;

end
if isfield(S,'tau') && all(isfield(S,{'z','y"'})) && isfield(S, 'MW")
t min = S.tau(:);
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if isfield(S, 'Results') && isfield(S.Results, 'PFR"') &&
isfield(S.Results.PFR, 'State")

LacProb = S.Results.PFR.State.lLac_gl;
GluProb = S.Results.PFR.State.Glu_gL;
GalProb = S.Results.PFR.State.Gal_gl;
XProb = S.Results.PFR.State.X_glL;

else
LacProb = S.y(:,1) * S.MW.Lac/1000;
GluProb = S.y(:,2) * S.MW.Glu/1000;
GalProb = S.y(:,3) * S.MW.Gal/1000;
XProb = S.y(:,4);

end

return;

end
error('Formato SSF-PFR no reconocido en "%s".', archivo);
end

function val = pick_first_field(S, candidates)
val = [];
for k=1:numel(candidates)
if isfield(S, candidates{k})
val = S.(candidates{k});
if ~isempty(val), return; end
end
end
end

function varargout = to_col(varargin)
varargout = cell(size(varargin));
for k=1:nargin
v = varargin{k};
if isrow(v), v = v.'; end
varargout{k} = v(:);
end
end

function setXmax(ax, xMax)
xlim(ax, [@ xMax]);

xt = get(ax, 'XTick');
if isempty(xt) || numel(xt) < 2
xt = 0:1000:xMax;
else
xt = xt(:);
if abs(xt(1) - @) > max(eps(®),le-12), xt = [0@; xt]; end
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if abs(xt(end) - xMax) > max(eps(xMax),le-12), xt = [xt; xMax]; else,
xt(end)=xMax; end

end
xt = unique(xt);
xt = xt(xt>=0 & xt<=xMax);

set(ax, 'XTick',xt);
end

function setNiceY(ax, yMaxData)
if isempty(yMaxData) || ~isfinite(yMaxData), yMaxData = 1; end
if yMaxData <= ©, yMaxData = 1; end

nTicksTarget = 6;
rawStep = yMaxData / max(nTicksTarget-1,1);

step
top

niceNum(rawStep, true);
step * ceil(yMaxData/step);

if ~isfinite(top) || top <= @
top = 1; step = 0.2;
end

ylim(ax, [@ top]);

yt = O:step:top;
if isempty(yt), yt = [@ top]; end

if abs(yt(end) - top) > max(eps(top), le-12)
yt(end+1l) = top; %#ok<AGROW>

else
yt(end) = top;

end

yticks(ax, yt);
end

function nf = niceNum(x, doRound)
if x <= @ || ~isfinite(x), nf = 1; return; end
expv = floor(loglo(x));
f = x / (10%expv);

if doRound
if £ < 1.5
nff = 1;
elseif £ < 3
nff = 2;
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elseif f < 4.5

nff = 2.5;
elseif £ < 7
nff = 5;
else
nff = 10;
end
else
if f <=1
nff = 1;
elseif £ <= 2
nff = 2;
elseif £ <= 2.5
nff = 2.5;
elseif f <= 5
nff = 5;
else
nff = 10;
end
end

nf = nff * (10"expv);

function addBottomAxisHoursStep(ax,labelBottom2)

if nargin<2, labelBottom2='Tiempo (h)'; end

p = get(ax, 'Position"'); fracBottom = 0.18;

main_pos = [p(1), p(2)+p(4)*fracBottom, p(3), p(4)*(1-fracBottom)];
bottom_pos = [p(1), p(2), p(3), p(4)*fracBottom];
set(ax, 'Position’',main_pos);

xlim_base = get(ax, 'XLim'); maxMin = max(@,x1lim_base(2));
maxHours = ceil((maxMin/60)/5)*5; hourTicksH = (@:5:maxHours).";

hourTicksM = hourTicksH*60;

inrange = (hourTicksM >= x1lim_base(1)) & (hourTicksM <= x1lim_base(2));
if ~any(inrange)
lo = floor(xlim_base(1)/300)*300; hi = ceil(xlim_base(2)/300)*300;
if lo==hi, hi = lo+300; end
hourTicksM = (l10:300:hi)."; hourTicksH = hourTicksM/60;
else
hourTicksM = hourTicksM(inrange); hourTicksH = hourTicksH(inrange);
end
hourLabels =

arrayfun(@(h)sprintf('%dh',h),hourTicksH, 'UniformOutput',false); hourLabels =
hourLabels(:);
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hold_state = ishold(ax); hold(ax, 'on'); yL = get(ax, 'YLim");
for kk = 1:numel(hourTicksM)
xval = hourTicksM(kk);
plot(ax,[xval xval], yL, ':','Color',[0.7 ©.7 0.7], 'LineWidth',0.5,
'HandleVisibility', 'off', 'HitTest', 'off"');
end
if ~hold _state, hold(ax, 'off'); end

ax2 = axes('Position',bottom_pos, 'Color', 'none', 'Units’', 'normalized’,
'XAxisLocation', 'bottom', 'YAxislLocation', 'right"', 'YTick',[],
"XLim',x1im_base, 'TickLength',[® @], 'Box', 'off’,

'"HitTest', 'off', 'PickableParts', 'none', '"HandleVisibility', 'off');

set(ax2, 'XTick',hourTicksM, 'XTickLabel',hourlLabels);
linkaxes([ax, ax2], 'x"); xlabel(ax2,labelBottom2);
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