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Cultivo Continuo 
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RESUMEN 

Se presentan los fundamentos teóricos del cultivo continuo de microor­
ganismos, señalándose las aplicaciones prácticas de este tipo de cultivo, parti­
cularmente en la producción de proteína unicelular, producción de enzimas, 
cultivo de células animales y vegetales, estudios de purificación de efluentes 
y de la ecología de ambientes naturales y estudios de procesos ruminales. 

ABSTRACT 

The theoretical basis of chemostat culture is presented. Practical apli­
cations are indicated, mainly production of single cell protein, production of 
-enzymes, culture of animal and plant ceUs, studies of effluent treatment, stu­
díes of the ecology of natural environments and of rumen processes. 

INTRODUCCION 

El interés en el cultivo continuo de microorganismos comenzó a desa­
rrollarse a partir de 1950. Fue en ese año cuando se hicieron los primeros aná­
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lisis teóricos de este tipo de fermentación. La teoría del quimostato fue de­
sarrollada por Monod9, Novick y Szilard lO y Herbert et a1.4• 

Existen varios tipos de cultivo continuo, todos ellos derivados de dos ti­
pos básicos: 1) el quimostato y 2) el cultivo en flujo de pistón (plug-flow 
culture). En el qmmostato ideal, el cultivo está completamente mezclado, mien­
tras que en el flujo de pistón, el cultivo fluye dentro de un recipiente tubular 

sin mezclarse. Pirt ll ha propuesto la expresión "cultivo en flujo continuo" pa­
ra abarcar todos los métodos de cultivo continuo, ya que la expresión "cultivo 
continuo" es aplicada, en particular, al cultivo de células de tejidos con un 
significado completamente diferente al empleado cuando se cultivan micro­
organismos. 

SISTEMAS ABIERTOS Y CERRADOS 

Herbert3 introdujo el concepto de sistemas de cultivo abiertos y cerra­
dos. Un sistema de cultivo es abierto cuando hay entrada (sustratos) y sali­
da (biomasa y productos) de material. Un sistema cerrado es aquel donde no 
hay entnda ni salida de materiales. En teoría, en los sistemas abiertos se llega 
a un equilibrio entre la producción de biomasa y la formación de productos, 
alcanzándose un estado de flujo estacionario (steady-state) en el cual las con­
diciones del sistema se pueden mantener indefinidamente. En un sistema ce­
rrado solamente son posibles estados transitorios, en los cuales las condiciones 
del sistema van cambiando continuamente hasta alcanzar un estado final está­
tico. La expresión "cultivo por cargas" es sinónimo de cultivo en un sistema 
cerrado. El quimostato y el cultivo en flujo de pistón son sistemas abiertos 
que difieren fundamentalmente en las condiciones del cultivo y en la natu­
raleza de los estados de flujo estacionario que en ellos se alcanza. 

CRECIMIENTO DE MICROORGANISMOS (CULTIVO POR CARGAS) 

Antes de discutir la teoría del cultivo continuo de microorganismos es 
conveniente revisar algunos conceptos del cultivo por cargas, ya que estos 
conceptos son importantes para entender lo que sucede en un cultivo continuo. 

El ciclo de crecimiento microbiano 

Si un número de microorganismos vivos (bacterias, levaduras, etc.) se 
inocula en un volumen determinado de una solución (medio) conteniendo: 
a) C, H, 0, N, S, P, K, Mg y elementos traza (Fe, Mn, Zn, Cu); b) una 
fuente de energía; c) condiciones físico-químicas adecuadas (pH, temperatura, 
concentración de CO2, O2) y d) en ausencia de inhibidores, los microorganis­
mos crecerán en el medio, de tal modo que pasarán por las siguientes etapas: 

1) Una fase de latencia, antes de que las células comiencen a dividirse 
(Fig. 1a). 
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2) Una fase de crecimiento exponencial o logarítmico, durante la cual 
Jas células se dividen a una velocidad constante (Fig. lb). 

3) Una fase estacionaria, donde la división celular cesa (Fig. tc).· 

La secuencia de cambios (fases de latencia, exponencial y estacionaria) 
ha sido analizada en detalle' B y se conoce, en conjunto, como ciclo de creci­
miento microbiano, el cual se representa en la Fig. 1. 

Fase de crecimiento exponencial . 

En la fase de crecimiento exponencial, los microorganismos aumentan 
de tamaño hasta alcanzar un tamaño al cual se dividen, originando dos nuevos 
microorganismos que, a su vez, crecen y se dividen de nuevo. En lugar de 
hablar de microorganismos individuales, se puede hablar de aumento de bio­
masa. La velocidad de ..crecimiento o aumento de biomasa, dx, en un inter­
valo de tiempo infinitam~nte pequeño, dt, es proporcional a la cantidad 
de biomasa existente en el sistema 

dx 
= 14 x (1) 

dt 

La constante de proporcionalidad, /L, es la velocidad o rata específica de 
crecimiento. Integrando la ecuación 1: 

x 

dx (dx
/L dt /L ( dt 

x J x J 
Xo o 

In x - In Xo p.t In x = p.t+lnxo (2) 

expresión que es la ecuación de una línea recta (Fig. 2). La ecuación 2 puede 
escribirse de las siguientes maneras: 

e 

109 In x 

b lomaso 

t 
tiempo 	 Fig. 2. Fase exponencial de crecimiento 

microhiano.
F'íg. 1. Ciclo de crecimiento microhiano. 
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x 
In - flt (3) 

Xo 

es decir, 

x p.t 
e (4) 

xo 

La expresión 4 se conoce como grado de multiplicación. 

El tiempo necesario para que la población microbiana se duplique, 

x= 2xo, 

se conoce como tiempo de duplicación, td, y se puede calcular sustituyendo 
en la ecuación 3: 

2"0 ln2 0,693 
ln-- = Jltd; td = (5) 

Xo 

expresión que relaciona la velocidad específica de crecimiento, Jl, con el tiem­
po de duplicación, td, usado en la microbiología tradicional. Generalmente, 
Jl y td son constantes, pero las condiciones del medio de cultivo, particular­
mente la concentración de varios nutrientes esenciales, afecta sus valores. Si la 
concentración de uno de esos nutrientes esenciales decrece a un nivel bajo, 
la velocidad específica de crecimiento decrece igualmente. 

Monod' 9 demostró que la relación entre la velocidad específica de cre­
cimiento, Jl, y la concentración de sustrato limitante, s, puede expresarse me­
diante una función del tipo de Michaelis-Menten, característica de las reac­
ciones enzimáticas: 

s 
Jl=Jl 

max s + Ka 

donde, 

Jl = velocidad específica de crecimiento 

Jl = máxima velocidad específica de crecimiento 
mal( 

s = concentración de sustrato limitante 

K. = constante de saturación (concentración de sustrato cuando 

Jl = ---­
2 


En un cultivo por cargas, todos los nutrientes se encuentran inicial­
mente en exceso, de modo que durante la fase de crecimiento exponencial, la 
velocidad de crecimiento es generalmente igual a Jl 

ma~ 
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K~ S 

fJmóx 

Fig. 3. Efecto de la concentración de 
sustrato sobre la velocidad específica 
de crecimiento. 

1Vlonod7 también observó que, si las condiciones del medio se mantienen 
constantes, las velocidades de crecimiento de los microorganismos y de consu­
mo de sustrato son proporcionales: 

me ds 
Y­ (7) 

dt dt 

la constante de proporcionalidad, Y, se conoce como rendimiento y se expresa 
en gramos de células producidas por gramo de sustrato consumido o en gra­
mos de células producidas por mol de sustrato consumido. 

El conocimiento de p. , K. e Y permite una descripción cuantitativa 
max 

del crecimiento exponencial en un cultivo por cargas4 
7. 

CULTIVO CONTINUO 

Veamos a continuación los dos tipos básicos de cultivo continuo: 1) el 
cultivo en flujo de pistón y 2) el quimostato. 

SISTEMA DE CULTIVO EN FLUJO DE PISTON 

En el sistema de flujo de pistón, el sustrato, los demás componentes del 
medio y el inóculo se mezclan a la entrada de un recipiente tubular y viajan 
luego a lo largo del tubo sin mezclarse con otras porciones del medio conteni­
do en el recipiente (Fig. 4). El sistema es esencialmente un cultivo por cargas, 
pero la secuencia de condiciones, que en un sistema cerrado están separadas 
en el tiempo, aquí están separadas espacialmente. La biomasa en un cultivo 
en flujo de pistón está sujeta a condiciones cambiantes a medida que viaja 
a lo largo del tubo. 

Idealmente, en este tipo de cultivo Se deben cumplir las siguientes con­
diciones: 1) el sustrato que limita el crecimiento no es agotado durante el 
recorrido del pistón y por el recipiente tubular; 2) s»Ks (ver pág. 98) Y 3) 
p. ~ fA (ver pág. 98). 

mQX 

El tiempo que tarda el pistón en recorrer el tubo, conocido como tiem­
po de residencia O tiempo de reemplazo, t r , del cultivo en el fermentador, 
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Fig. 4. Esquema de un sistema de cultivo en flujo de pistón. V es el volumen del recipiente 
tubular (usualmente, en litros); F es la rata de flujo del cultivo a través del fermentador 
(usualmente, 'en litros/hoi·a); S~ es la concentración inicial del sustrato que limita el creci­
miento; XIl: y Xc.t son las concentraciones de biomasa a la entrada y a la salida del recipiente tu­
bular, respectivamente. 

viene dado por la expresión 
t r = V/F, 

donde V es el volumen del recipiente y F la rata de flujQ del cultivo (Fig. 4). 
La cantidad de biomasa producida durante el tiempo de residencia del culti­
vo en el fermentador viene expresada por el grado de multiplicación (ecua­
ción 4): . 

Xúl JI. max t r 

=e 
Xa 

Este sistema, provisto de recirculación (feed-back), Fig, 5, tiene la 
ventaja sobre el sistema por cargas de no necesitar sub cultivos para pasar de 
un cultivo a otro. 

El sistema presenta dificultades de aireación y en la práctica el me­
dio del pistón siempre se mezcla algo con porciones adyacentes de medio en 
el recipiente. Además, la velocidad de flujo varía en las diferentes partes del 
fermentador. Se puede lograr una aproximación al tipo ideal de cultivo en flu­
jo de pistón cuando se emplean una serie de compartimientos tubulares, en 
lugar de utilizar un solo recipiente. 

~ 
(~ ., 

Fig. 5. Esquema de un sistema de cultivo en fluyo de pistón con recioculación. 

El principal uso de este sistema es la purificación de efluentes (trata­
miento de aguas negras, etc.). 

QUIMOSTATO 

Teoría 

En un sistema de fermentación continua, la parte más interesante, des­
de el punto de vista teórico, es el fermentador o reactor. En la Fig. 6 se pre­
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senta el esquema de un quimostato. El recipiente ideal debe satisfacer las si~ 
guientes condiciones: 

1. El volumen del cultivo en el fermentador y la rata de flujo de nu­
triente deben permanecer constantes. 

2. El mezclado debe ser "perfecto", lo que requiere agitación vigorosa. 

3. En cultivos aeróbicos, la concentración de oxigeno disuelto no debe 
limitar el crecimiento. Debe ser lo bastante elevada para evitar que tenga lu­
gar una mezcla de respiración oxidativa y fermentativa. 

. ,
ogltaclon ... 

F F 

Sr ['o 

-
S V 
b--a 

Fig. 6. Quimost'ato. V, volumen del cultivo; F, rata de flujo; V jF, tiempo promedio de re~­
Jencia; x, concentración de biomasa; Sr, concentración de sustrato limitante en el medio 
fresco; 8, concentración de sustrato limitante en el cultivo. 

Todos los cultivos continuos comienzan como cultivos por cargas, ya 
que el medio contenido en el fermentador es inoculado con microorganismos, 
que crecen tal como se ha descrito anteriormente (págs. 96, 97, 98 y 99). Sin 
embargo, si durante la fase de crecimiento exponencial se añade medio fresco 
al fermentador a una velocidad tal que la densidad de microorganismos en el 
recipiente se mantenga constante, el crecimiento continuará indefinidamen­
te. Obviamente, se hace necesario añadir un dispositivo para mantener constante 
el volumen del fermentador, ya que, si no se hace, la velocidad de entrada de me­
dio fresco y el volumen del cultivo aumentarían exponencialmente con la 
biomasa. El volumen se mantiene constante mediante un dispositivo adecuado 
(usualmente, un tubo de rebose) y el medio fresco es bombeado a una rata de 

flujo constante. 

La población microbiana en el fermentador es controlada por la entrada 
de medio conteniendo un nutriente que limita el crecimiento; es decir, el me­
,dio contiene en exceso todas las sustancia esenciales para el crecimiento de los 
microorganismos, excepto una que se encuentra a una concentración suficien­
te para soportar un crecimiento limitado. 

Si en el quimostato, el cultivo se deja crecer como si fuera por cargas, 
.el crecimiento cesará cuando se agote el nutriente limitante. Si en ese instante 
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se bombea medio fresco a baja velocidad, los microorganismos continuarán 
creciendo. Pero lo harán a una velocidad proporcional a la velocidad de entra­
da de medio fresco; es decir, a una velocidad proporcional a la rata de entra­
da del nutriente que limita el crecimiento. Es obvio que la velocidad de cre­
cimiento no depende únicamente de la rata de flujo del medio, sino que de­
pende realmente de la rata de dilución, D, es decir, del número de volúmenes, 
V, de medio que pasan por el fermentador en la unidad de tiempo, D = F / V 
(D tiene las dimensiones de tiempo· I , usuahnente horas· ' ). En otras palabras, 
dos quimostatos de diferentes dimensiones contendrían organismos creciendo 
a ratas iguales, si las ratas de dilución de los dos quimostatos fueran iguales, 
aunque sus ratas de flujo de nutriente sean diferentes. De modo análogo, los 
organismos cultivados en un quimostato de 1 litro de capacidad, con medio flu­
yendo a una rata de 1 litro/hora, crecerán 10 veces más rápidamente que los 
organismos cultivados en un quimostato de 10 litros de capacidad, con medio 
fluyendo a la misma rata de1 litro/hora'2• 

Balance de Biomasa 

Para comprender la cinética del crecimiento microbiano en el quimos­
tato, es esencial entender la relación existente entre la rata de dilución, D, y 
la rata de crecimiento. En el quimostato, los microorganismos crecen y son, si­
multáneamente, lavados. El aumento neto de biomasa estará determinado por 
las velocidades relativas de cada proceso. 

Aumento neto de biomasa = Crecimiento - Lavado 

V dx = V l' x dt - F x dt 

dividiendo por V dt, 
dx F 

p.x--x 
dt V 

sustituyendo FIV D (rata de dilución, en hr i 
), 

dx 
= (1' D) x (8)

dt 

sustituyendo l' por su valor (ecuación 6), la ecuación 8 se convierte en: 

dx r s 1 
-- = x 11' - DI (9)
dt l roox J 

De la ecuación 8, se deduce que si l' > D, dx/dt será positivo y la con­
centración de microorganismos en el fermentador aumentará con el tiempo. 
P~r el contrario, si l' < D, dx/dt será negativo, es decir, la concentración de 
mlcroorganismos disminuirá con el tiempo, a medida que el cultivo es "lava­
do" del fermentador. Cuando no haya cambio de biomasa (estado de flujo es­
tacionario, "steady-state"), 
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dx 
- o ; (p. - D) i = O; p. = D (10) 

dt 

donde x es la concentraci6n de biomasa en el estado de flujo estacionario. 

Es decir, en el quimostato la velocidad de crecimiento de los microor­
ganismos se contro]a automáticamente, con tal que la rata de dilución se man­
tenga constante. 

Como la velocidad de crecimiento está controlada por la rata de dilu­
ción, la velocidad o rata de crecimiento puede ajustarse, dentro de ciertos lími­
tes, a cualquier valor que se desee. Sin embargo, la velocidad específica de 
crecimiento, p., no puede ser superior a p. (ecuación 6), por lo que no se 

max 

pueden lograr condiciones de flujo estacionario a ratas de dilución superiores a 
un valor de D, denominado valor crítico, De, casi igual al valor de p. • Si se 

max 

usa una rata de dilución mayor que De, el cultivo es lavado del fermentador. 
En el otro extremo,en la zona de las bajas ratas de dilución, la existencia de 
una mínima velocidad de crecimiento es especulativa. Aunque, para microorga­
nismos creciendo a temperatura y pH óptimos, el valor de esta rata mínima de 
crecimiento es probablemente inferior a 0.05 p. 12 

max 

Balance de Sustrato Limitante del Crecimiento 

Para entender cuantitativamente lo que sucede en el quimostato, se 
debe considerar también el efecto de la rata de dilución sobre la concentración 
del sustrato que limita el crecimiento. El sustrato entra al fermentador a una 
concentración Sr; es consumido por los microorganismos y sale del fermenta­
dor, mezclado con células, a una concentración s (Fig. 6). La variación neta 
en la concentración de sustrato, como consecuencia de su paso por el quimo sta­
to, viene dada por la siguiente expresión: ! 

Aumento neto = Entrada Salida --- Sustrato utilizado para el crecimiento 
microbiano. 

v p. X dt 
V ds F Sr dt - F s dt ­

y 
Dividiendo por V dt, 

ds F p. X 

(Sr - s) ­
dt Vy 

sustituyendo p. por su valor (ecuación 6) yF/V por D, 
p. x 

maxds s 
-(11) 

dt y Ka + S 
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Las ecuaciones 5, 6, 9 Y 11 definen cuantitativamente el.comportamien­
to de un cultivo en el quimostato. Cualquiera que sea el estado inicial del cul­
tivo, siempre se alcanzará un estado de flujo estacionario. Consideremos, por 
ejemplo, la situación existente un instante después de inocular el. mE!dio con­
tenido en el fermentador con una. suspensión de microorganismos. En . ese mo­
m~:nto; ~ es pequefia y s es grande (casi igual a S~); suponiendo· que Sr»Ks y 
qileel microorganismo responde instantáneamente; la rata especifica de creci.­
miento será entonces casi igual a lA- , Y la ecuación 9 toma la forina siguiente: 

maX 

dx 
- :::::: x (lA- - D)
dt max 

Sí se usa una rata de dilución que sea baja en relación con lA- , la con­
maX 

centración de microorganismos en el quimostato aumentará rápidamente y s 
decrecerá también rápidamente. Cuando s decrece, también decrece lA- (ecua­
ción 6). Finalmente, el valor de lA- se acercará al valor de D y en ese momento 
la rata de consumo de sustrato (más la cantidad que sale del fermentador) será 
igual a la rata de entrada de sustrato con el medio fresco. Cualquier fluctua­
ción que pueda ocurrir en el flujo estacionario (debida, por ejemplo, a fallas 
en el funcionamiento del quimostato) inicia una serie de acontecimientos o­
puestos que tienden a volver el sistema al flujo estacionario. Supongamos que 
F decrece temporalmente. La población microbiana aumentará (Fig. 7, punto 
A) y, como consecuencia, la concentración de sustrato disminuirá. Al bajar la 

"concentración de sustrato, disminuirá la concentraci6n de microorganismos, 
. recobrándose los riiveles de xy s iniciales. Una situación similar se presen,ta 
cuando F aumenta temporalmente (Fig. 7, punto B). 

A B 
~ 

"'"le . 
O 

""" S S 

tiempo 
Fig. 7. Autorregu!ación en el quDnostato. 

Es decir, en el quimostato las fluctuaciones temporales que pueden ocu­
rrir son corregidas automáticamente. 

En el estado de flujo estacionario dsldt = 0, y la ecuaci6n 11 se con­
vierte en 
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p. X 
mex s 

D (SI' - 'S) -
y 

( ) .... o 
Ka + s 

como en 	el estado de flujo estacionario 

s 
p. = p. ----- = D 

mox Ks + s 

-x 
(Sr - s) =- ,es decir, x = y (Sr - s) (12) 

y 

De la ecuación 9 ·(en el.estado de flujo estacionario dx/dt = O) resulta 

D 
p. 	 D = O Y s <=;= Ka ---- ­ (13) 

mox Ka + s 	 p.' D 
max 

sustituyendo el valor de s en la ecuaci6n 12 

r D 1 x = y 	 ¡Sr - Ka (---) \ (14) 
L p. D J 

me. 

La variación de x ó s con la rata de diluci6n se representa en la Fig. 
8. A medida que aumenta la rata de dilución, D, el sustrato, s, es completa­
mente usado para mantener una población microbiana, X, constante. Cuando 
D alcanza el valor crítico, De, S = Sr, es decir, 

SI' 
Dc=¡.t 

mQX Ks + SI' 

'i 

eS 
.., 
s 

x 1" , =Sr 
N 

I 

O(o) 

i 

'$ 1\ 
O 	 ODe 

Fig. 8. Efecto de la rata de dilución, D, sobre la concentración de microorganismos, X, y de 
sustrato limitante, s, en el estado de flujo éstacionario en el quimostato: (&) cuando K.~«Sl' y 
(b) cuando K. es grande en relación con Sr' 

y el cultivo es lavado del fermentador. Siempre que Sr» Ks este valor de De es 
aproximadamente igual a p. 

mex 
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De ::::::: p. 
max 

.de tal modo que, realizando experimentos a D cada vez mayores, se puede ob­
tener experimentalmente la máxima velocidad específica de crecimiento, p. 

max 

Cuando Ka es grande con respecto a Sr, la variación de x y s con la 
rata de dilución es de) tipo representado en la Fig. 8 b. 

Producción de biomasa 

Un aspecto importante en la operación de un quimostato es la rata de 
producción de biomasa y de sustancias celulares. La rata de producción de bio­
masa por unidad de volumen es el producto de la concentración de células 
por la rata de dilución 

Biomasa producida = Di 
sustituyendo el valor de x(ecuación 14), 

Biomasa producida = D x = D Y [Sr - Ke ( p ~ _ (15)D)] 
ma. 

Usualmente Ks es pequeño comparado con Sr y a ratas de dilución in­
feriores al valor crítico, De, la biomasa producida es aproximadamente igual 
a D Y Sr. Pero para valores de D cercanos al valor crítico, donde D p. , 

max 

la expresión 
D 

Ks ( )
-D 

max 

tiende a infinito y la biomasa producida, D i, desciende a cero. Estos cambios 
en la producción de biomasa con la rata de dilución se muestran gráficamente 
en la Fig. 9. Para la producción de proteína microbiana se debe operar ~ 
quimostato a una rata de dilución que produzca el máximo de biomasa (Fig. 
9, punto A). 

A 

Di' 

Fig. 9. Efecto de la rata de dilución sobre la producción de biomasa. 
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Cllf'e o 
reducillo 

Aspectos prácticos 

Todo cultivo continuo debe cumplir las siguientes condiciones: 

1) El cultivo debe estar contenido en un recipiente protegido de organismos 
contaminantes. 

2) La rata de flujo de nutriente fresco estéril debe mantenerse constante y 
poder modificarse cuando se desee. 

3) El volumen del cultivo debe mantenerse constante. 

4<) El mezclado gas-líquido debe ser lo más perfecto posible. 

:)) La aireación debe ser tal que el oxígeno 110 sea limitante, a menos que 
se desee así. 

6) La temperatura del cultivo debe ser controlable. 

7) Si el cultivo lo requiere, deben existir controles de pH, oxígeno disuelto 
y antiespumante. 

Estos requerimientos básicos se cumplen en el aparato esquematizado 
en la Fig. 10. 

--o c:oneKlOn po ro CQrO (1 

o vociado 
-<iiii;f.ttro d. aire 
= tubo dé ocero If'\()llda 

., ble 
bureto por O pútWo de InotukJcio'n _ tubo de sU *cono 
>ned" flu jo
de nu., ¡ ente 

rot<Ímet ro 
S ol.do pora medirtrnea de o'lmtf'ta(:jón 
aguo al "UlO de ,,¡re 

preSIón 

Botella de 01 .... · 80mba 
eenoje de ~trt'"1e, 

5 t. 

fiotel! O poro 
coseella, 5 I 

Fig. 10. Aparato para el cultivo continuo de microorganismos a escala de laboratorio (fer..
mentador de 100 mI). 
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Según el instrumento sea para trabajar a escala de laboratorio (fermen­
tadores con volúmenes desde 100 mI hasta 8 a 10 litros) o para trabajar a 
nivel de planta piloto o industrial, el diseño del equipo y el tipo de material a 
emplear en su construcción varía. 

Tanto a escala de laboratorio, como a escalas mayores, la construcción 
de un quimostato comprende dos partes. Una es el fermentador con sus acce­
sorios, la otra es la "unidad de control". La primera parte está constituida por 
el fermentador, agitador, recipientes de nutriente fresco y cosecha de células, 
bombas o válvulas operadas por solenoides, recipientes de antiespumante, re­
cipientes de ácido y base para el control de pR. La segunda unidad contiene 
los controles de temperatura, pR, flujo de aire, oxígeno disuelto, antiespu­
mante y otros controles que se consideren necesarios (por ejemplo, COL)' 

Diseños y detalles de construcción de quimostatos de 0.5 y 1 litro, in­
dicando materiales a utilizar, controles y datos operacionales, se consiguen 
en la literatura25• 

Ventajas y aplicaciones del quimostato 

El quimostato tiene las siguientes ventajas sobre otros tipos de cultivo 
de microorganismos: 

1) 	 Permite controlar la rata de crecimiento en un ambiente constante. Usan­
do el quimostato se ha estudiado el efecto de la rata de crecimiento sobre 
la síntesis de ADN y ARN, sobre el tamaño de las células y sobre la ac­
tividad de las enzimas respiratorias en cultivos de bacterias. 

2) 	 La rata de crecimiento puede mantenerse constante, mientras las condi­
ciones físicas y nutricionales varían. Así se ha elucidado el efecto de la 
temperatura sobre la síntesis de ARN, 

3) 	 Permite cultivar microorganismos bajo condiciones de limitación del cre­
cimiento por un sustrato. Así se encontró que cultivando bacterias Gram­
positivas bajo condiciones de limitación del crecimiento por· fosfato, la 
composición de su pared celular es diferente que cuando hay exceso de 
fosfato; la pared celular contiene ácido teicoico cuando las células cre­
cen en exceso de fosfato y ácido teicurónico cuando el fosfato es limitan­
te. 

4) 	 Permite ajustar la biomasa de un cultivo a un estado de flujo estacionario 
en un ambiente definido. De este modo se pueden separar los efectos del 
ambiente de la historia del microorganismo, es decir, se pueden lograr 
estados del cultivo independientes del tiempo. 

5) Permite la conversión rápida de sustrato en biomasa y productos. Por 
esta razón, el quimostato es el instrumento a usar para la producción de 

.bi8:Uiasa'engr~n escalli.· 
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Las 	 aplicaciones del quimostato se pueden resumir en los siguientes 
puntos: 

1) 	 Estudio de la fisiología de microorganismos y células animales y vege­
tales en condiciones constantes. 

2) 	 Producción de biomasa. 

La producción de biomasa es la base de la producción de proteína mi­
crobiana. 

3) 	 Transformación de sustratos: fermentación de metabolitos secundarios 
e intermediarios. 

Los microbios pueden usarse para convertir un sustrato en otro com­
puesto. Así, por ejemplo, la glucosa puede ser oxidada a ácido glucónico, 
los hidrocarburos parafínicos a ácidos grasos, los sulfatos pueden ser re­
ducidos a sulfuros. El quimostato puede ser usado ventajosamente para 
estudiar este tipo de transformaciones. Igualmente, los efectos de la rata 
de crecimiento y de diferentes sustratos sobre la síntesis de antibióticos 
y aminoácidos pueden estudiarse en el quimostato. 

4) 	 Producción de enzimas. 

La actividad enzimática de los microorganismos dependen grandemente 
de la rata de crecimiento y del tipo de sustrato limitante. Para controlar 
completamente estas condiciones se hace necesario el empleo del qui­
mostato. 

5) 	 Producción de vacunas. 

El quimostato puede usarse para elucidar los efectos del medio sobre la 
producción de antígenos y, por consiguiente, sobre la calidad de las 
vacunas. 

6) 	 Cultivo de células de tejidos. 
Tanto células animales, como vegetales, pueden ser cultivadas en el 
quimostato. 

7) 	 Producción de cerveza y VInO. 

El uso del quimostato con recirculación es ventajoso para la fabricación 
continua de cerveza y vino, ya que así se aumenta la rata de produc­
ción. 

8) 	 Fermentaciones de la leche. 

Cultivos de quimostato pueden ser usados para la producción de "inicia:' 
dores" para la fabricación de quesos y leches fermentadas, tal como el 

·yogurt. 
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9) Purificación de efluentes. 

El quimostato con recirculación puede utilizarse en el estudio de la mi­
crobiología de la purificación de efluentes y de la dinámica de los 
procesos que tienen lugar. 

10) Ecología y contaminación. 

En muchos ambientes naturales (ríos, lagos, mares, suelo) el crecimiento 
de los microorganismos está limitado por la rata de suministro de nu­
trientes. La simulación de estos ambientes para efectuar estudios ecoló­
gicos se puede realizar en el quimostato. 

11) Rumen. 

El quimostato es ventajoso para estudiar los procesos que tienen lugar 
durante la fermentación ruminal. 

Problemas futuros 

La mayor parte de los estudios realizados con el quimos tato se han 
hecho con bacterias, probablemente porque son los organismos más fáciles de 
manejar y porque tienen requerimientos nutritivos definidos. Se han efec­
tuado pocos trabajos en el quimostato con hongos, protozoos, algas y células 
animales y vegetales. Muchos problemas relacionados con estos organismos pue­
den ser estudiados ventajosamente en el quimostato. No existen estudios sobre 
el efecto de los aminoácidos y vitaminas como sustratos limitantes del creci­
miento. Tales estudios podrían contribuir al conocimiento de la regulaci6n 
metabólica I l. Las fermentaciones con mezclas de sustratos y mezclas de mi­
croorganismos también podrían ser estudiadas con ventaja en el quimostato. 

El objetivo de estos estudios es descubrir todos los mecanismos de fun­
cionamiento de las células vivas y las propiedades de las poblaciones de mi­
croorganismos y de células e inventar nuevos comportamientos celulares me­
diante el uso de organismos mutantes y de la explotación de la regulación me­
tabólica. 

TURBIDOSTATO 

A valores de D próximos a De el quimostato no es estable. Es en esta re­
gión donde otro aparato de cultivo continuo, el turbidostato, es útil para man­
tener concentraciones constantes de biomasa (Fig. 11). El turbidostato (Fig. 
12) es un aparato donde la población microbiana se mantiene a nivel cons­
tante mediante un dispositivo que mide la turbidez del cultivo (fotocélula). 
Este dispositivo controla la entrada de medio fresco a través de una válvula, 
de modo que cuando la turbidez del cultivo aumenta, excediendo al valor 
fijado, la fotocélula acciona, por mecanismos eléctricos adecuados, la apertura 
de la válvula, permitiendo la entrada de medio fresco. Cuando el cultivo se 
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>~ ~ ": cuando lo turbIdez Q~tQClón 
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Fig. 	 12. Turbidostato. 

Fig. 11. Zonas prácticas de operación del 
<¡uimostato y del turbidostato. 

diluye, debido a la entrada de medio, la turbidez decrece y la fotocélula hace 
que se interrumpa la entrada de medio. 

En lugar de usar la turbidez como señal de control, podría usarse la 
producción de CO2, de modo que un dispositivo para medir CO2 en los gases de 
salida accionará el control de flujo de nutriente para mantener un nivel cons· 
tante de producción de CO2'3. 

Un problema del turbidostato es el crecimiento de células en las pare­
des del recipiente. Este crecimiento dificulta el paso de la luz, afectando la 
señal recibida por la fotocélula y, por consiguiente, el control de flujo de 
nutriente. 
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