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Resumen

La investigacion tuvo como objetivo verificar la optimizacion de procesos biotecnoldgicos para la
produccion de biofertilizantes mediante herramientas de ingenieria industrial. Se desarroll6 una
revision de alcance con componente bibliométrico, enfocada en mapear el uso de herramientas de
Ingenieria Industrial en bioprocesos aplicados a biofertilizantes. El periodo analizado fue 2020-2025
e incluy6 documentos en inglés y espafiol; se consideraron articulos originales, revisiones y actas de
congreso cuando aportaron métricas de proceso/escala 0 metodos de optimizacion. EIl protocolo
siguid PRISMA-ScR, describiendo de forma narrativa el flujo de identificacion, cribado, elegibilidad
e inclusion. La busqueda empled términos controlados y filtros por afio e idioma. Se incluyeron
estudios con produccién o formulacion de biofertilizantes y aplicacion explicita de DoE, SPC,
simulacion, optimizacion matematica, Lean Six Sigma y enfoques TEA/LCA integrados; se
excluyeron trabajos centrados Unicamente en ensayos de campo sin descripcion del bioproceso o sin
trazabilidad metodoldgica. Se extrajeron variables criticas (pH, aireacion, C/N, inoculacién),
herramientas industriales, métricas y escala. Los resultados evidencian tendencias consistentes de
optimizacion del bioproceso, con mejoras en rendimientos volumétricos y énfasis en beneficios
agrondmicos. DoE/RSM lidera la optimizacion multifactorial, priorizando pH (5.0-7.0), temperatura
(28-35 °C), C/N (10:1-20:1) y agitacion (200-500 rpm); en fermentacion con Streptomyces spp.,
disefios Box-Behnken elevaron concentraciones hasta 5741 mg/L (45% sobre lo previsto) y redujeron
ensayos 60% frente a OFAT. Lean Six Sigma/SPC, mediante VSM y Pareto, redujo el tiempo de ciclo
33% e incremento capacidad de 500 a 1000 ton/mes, aunque se requiere adaptacion por la sensibilidad
térmica de consorcios. En modelado y simulacién, DFBA acoplado a CFD estimé gradientes de
oxigeno (syngas) con potencial de transferencia a Pseudomonas fosfatosolubilizadoras; en remocion
de fosforo se reportd 85-95% de eficiencia y la dinamica de sistemas cuantificé el compromiso entre
rendimiento y energia (hasta 40% del total). En conjunto, la integracion de estas herramientas
favorece procesos mas escalables y basados en criterios de decision, aunque persisten brechas de
escalabilidad, variabilidad de sustratos, estabilidad del consorcio y reproducibilidad; la digitalizacion
e IA/ML se perfilan para acelerar la optimizacion y el control predictivo con criterios de
sostenibilidad.

Palabras Claves: Biofertilizantes; Ingenieria industrial; Biotecnologia; Procesos.
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Abstract

The research aimed to verify the optimization of biotechnological processes for biofertilizer
production using industrial engineering tools. A scoping review with a bibliometric component was
conducted, focused on mapping the use of industrial engineering tools in bioprocesses applied to
biofertilizers. The period analyzed was 2020-2025, and documents in English and Spanish were
included. Original articles, reviews, and conference proceedings were considered if they contributed
process/scale metrics or optimization methods. The protocol followed PRISMA-ScR, narratively
describing the flow of identification, screening, eligibility, and inclusion. The search employed
controlled terms and filters by year and language. Studies with biofertilizer production or formulation
and explicit application of Design of Experiments (DOE), Systematic Process Control (SPC),
simulation, mathematical optimization, Lean Six Sigma, and integrated Theory of Applied Analysis
(TEA)/Learning-Centered Analysis (LCA) approaches were included. Studies focused solely on field
trials without a bioprocess description or methodological traceability were excluded. Critical
variables (pH, aeration, C/N ratio, inoculation), industrial tools, metrics, and scale were extracted.
The results show consistent trends in bioprocess optimization, with improvements in volumetric
yields and an emphasis on agronomic benefits. DoE/RSM leads the multifactorial optimization,
prioritizing pH (5.0-7.0), temperature (28-35 °C), C/N ratio (10:1-20:1), and agitation (200-500
rpm). In fermentation with Streptomyces spp., Box-Behnken designs increased concentrations to
5741 mg/L (45% above the target) and reduced trials by 60% compared to OFAT. Lean Six
Sigma/SPC, using VSM and Pareto analysis, reduced cycle time by 33% and increased capacity from
500 to 1000 tons/month, although adaptation is required due to the thermal sensitivity of consortia.
In modeling and simulation, DFBA coupled with CFD estimated oxygen gradients (syngas) with
potential for transfer to phosphate-solubilizing Pseudomonas; phosphorus removal efficiency was
reported at 85-95%, and system dynamics quantified the trade-off between yield and energy (up to
40% of the total). Overall, the integration of these tools favors more scalable processes based on
decision criteria, although gaps remain in scalability, substrate variability, consortium stability, and
reproducibility; digitalization and AI/ML are poised to accelerate optimization and predictive control
with sustainability criteria.

Keywords: Biofertilizers; Industrial Engineering; Biotechnology; Processes.
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Resumo

A investigacdo teve como objetivo verificar a otimizacdo de processos biotecnoldgicos para a
producdo de biofertilizantes com recurso a ferramentas de engenharia industrial. Foi realizada uma
revisao de ambito com componente bibliogréafica, focada no mapeamento da utilizacdo de ferramentas
de engenharia industrial em bioprocessos aplicados a biofertilizantes. O periodo analisado foi de 2020
a 2025, tendo sido incluidos documentos em inglés e espanhol. Os artigos originais, revisdes e atas
de congressos foram considerados se contribuissem com métricas de processo/escala ou métodos de
otimizacdo. O protocolo seguiu 0 PRISMA-ScR, descrevendo narrativamente o fluxo de
identificacdo, rastreio, elegibilidade e inclusdo. A pesquisa empregou termos controlados e filtros por
ano e idioma. Foram incluidos estudos com producdo ou formulacao de biofertilizantes e aplicacao
explicita de Experiment Planning (DOE), Controlo Sistematico de Processos (CEP), simulacéo,
otimizacdo matematica, Lean Six Sigma e abordagens integradas de Teoria da Analise Aplicada
(TEA)/Andlise Centrada na Aprendizagem (ACA). Foram excluidos os estudos focados
exclusivamente em ensaios de campo sem descri¢do do bioprocesso ou rastreabilidade metodoldgica.
Foram extraidas varidveis criticas (pH, aeracdo, relacdo C/N, inoculacdo), ferramentas industriais,
métricas e escala. Os resultados mostram tendéncias consistentes na otimizacdo dos bioprocessos,
com melhorias nos rendimentos volumétricos e énfase nos beneficios agronémicos. O planeamento
experimental/metodologia de superficie de resposta (DoE/RSM) lidera a otimizacdo multifatorial,
dando prioridade ao pH (5,0-7,0), a temperatura (28-35 °C), a relacdo C/N (10:1-20:1) e a agitacdo
(200-500 rpm). Na fermentacdo com Streptomyces spp., 0s planeamentos Box-Behnken aumentaram
as concentracOes para 5741 mg/L (45% acima do objetivo) e reduziram o0s ensaios em 60% em
compara¢do com o método de otimizacgdo por ensaio de campo (OFAT). O Lean Six Sigma/controlo
estatistico de processo (SPC), utilizando o mapeamento do fluxo de valor (VSM) e a analise de Pareto,
reduziu o tempo de ciclo em 33% e aumentou a capacidade de 500 para 1000 toneladas/més, embora
seja necessaria adaptacao devido a sensibilidade térmica dos consorcios. Na modelagdo e simulacéo,
a DFBA acoplada a CFD estimou gradientes de oxigénio (gas de sintese) com potencial de
transferéncia para Pseudomonas solubilizadoras de fosfato; a eficiéncia de remogéo de fosforo foi
reportada em 85-95%, e a dinamica do sistema quantificou a relacdo entre o rendimento e a energia
(até 40% do total). No geral, a integracdo destas ferramentas favorece processos mais escalaveis

baseados em critérios de decisdo, embora ainda existam lacunas na escalabilidade, variabilidade do
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substrato, estabilidade do consorcio e reprodutibilidade; a digitalizacdo e a IA/ML estdo preparadas
para acelerar a otimizacdo e o controlo preditivo com critérios de sustentabilidade.

Palavras-chave: Biofertilizantes; Engenharia Industrial; Biotecnologia; Processos.

Introduccion

La intensificacion de la produccion agricola global ha incrementado drasticamente el uso de
fertilizantes quimicos, lo que genera degradacion acelerada de suelos, eutrofizacion de cuerpos de
agua y emisiones de gases de efecto invernadero (Diop et al., 2022). En paralelo, la dependencia del
mineral Nitrogeno se asocia a mayores emisiones en sistemas agrarios cuando se sobredosifica,
incluso bajo esquemas de pequefia escala, evidenciando un techo ambiental y econémico de la
fertilizacion convencional (Xu et al., 2023). Ensayos recientes muestran que sustituir parcialmente
fertilizacion sintética por fuentes organicas mejora carbono y nitrégeno del suelo y mitiga emisiones
de N-O sin sacrificar rendimiento, aunque la optimizacién del esquema es altamente sitio-especifica
(Wu etal., 2024). A nivel de procesos bioquimicos del suelo, se describe que la fertilizacion intensiva
acelera pérdidas de carbono y erosiona funciones ecosistémicas, comprometiendo la sostenibilidad a
mediano plazo (Penuelas et al., 2023). Estudios recientes destacan que los biofertilizantes restauran
la microbiota edafica y elevan rendimientos en un 20-30% en cultivos como maiz y arroz, sin
comprometer la salud del suelo a largo plazo (Miranda et al., 2024).

No obstante, Ilevar biofertilizantes desde laboratorio a escala industrial enfrenta cuellos de botella:
escalabilidad, variabilidad de sustratos, estabilidad del consorcio y costos de formulacién, en
particular cuando la limitacion viene dada por transferencia de oxigeno y transferencia de masa, que
restringen rendimientos volumétricos y reproducibilidad (Morales et al., 2021). A esto se suma que
la vida atil y la viabilidad celular dependen del microambiente fisico-quimico, condicionando
desempefio en campo (Zhang et al., 2025). En respuesta, se han propuesto estrategias de fermentacion
y formulacion méas robustas incluida la inmovilizacién/encapsulacion para preservar actividad
microbiana y evitar pérdidas durante almacenamiento y aplicacién (Ferrari et al., 2024). En términos
de ingenieria industrial, herramientas como disefio de experimentos (DOE), superficies de respuesta,
simulacion y analisis tecno-econémico/LCA permiten optimizar set-points de biorreactor, consumo
energético y costos unitarios, ademas de estandarizar calidad y reducir dispersion de lotes (Egas et
al., 2023).
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Pese a avances, persiste una brecha metodoldgica; muchas mejoras se reportan como ajustes aislados
(medio, agitacion, formulacion), sin integrar simultaneamente cinética microbiana, transferencia de
oxigeno, variabilidad de materias primas y desempefio econémico-ambiental. En los Gltimos afios, la
digitalizacion del bioproceso y los enfoques de IA/ML (incluyendo aprendizaje por transferencia y,
en tendencia, meta-learning) se perfilan para acelerar la busqueda de condiciones Optimas y habilitar
control predictivo (Khanal et al., 2023). Asimismo, se ha destacado la necesidad de criterios mas
consistentes para evaluar sistemas de fertilizantes biobasados mediante LCA, de modo que la
optimizacion no sea solo productiva, sino comparativamente sostenible (Egas et al., 2023).

Ademas, la heterogeneidad de materias primas (biorresiduos agroindustriales) exige enfoques
robustos de normalizacién del sustrato, control estadistico de calidad y modelado de la variabilidad
para asegurar lotes reproducibles. En conjunto, un marco integrado de DOE + modelado + simulacion
+ evaluacion tecno-econémica y ambiental permite pasar de “mejoras puntuales” a una arquitectura
de proceso escalable, con criterios explicitos para decision y transferencia tecnolégica (Rahman et
al., 2025).

En este marco, el presente estudio tiene como objetivo verificar la optimizacién de procesos
biotecnoldgicos para la produccion de biofertilizantes mediante herramientas de ingenieria industrial,
mediante la cual se examinaron articulos cientificos, informes técnicos y publicaciones especializadas
en bases de datos que mostraron resultados relevantes. El articulo busca beneficiar la produccion
industrial de biofertilizantes haciendo el proceso mas eficiente, estable y rentable, al integrar
biotecnologia (fermentacion microbiana) con herramientas de ingenieria industrial para aumentar
rendimientos y calidad y reducir costos e impacto ambiental.

Metodologia

Se realizd una revisién de alcance (scoping review) con componente bibliométrico, orientada a
mapear como las herramientas de Ingenieria Industrial (p. €j., DoE, SPC, Lean Six Sigma, simulacion
y optimizacion) se han aplicado para optimizar bioprocesos destinados a la produccion de
biofertilizantes. El periodo de andlisis fue 2020-2025 (preferente), incluyendo documentos en inglés
y espafiol. Se admitieron articulos originales, articulos de revisién y actas de congreso cuando
aportaron métricas de proceso/escala o0 métodos de optimizacion. El protocolo sigui6 los lineamientos
PRISMA-ScR, describiendo el flujo de identificacion, cribado, elegibilidad e inclusion en forma

narrativa.
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Estrategia de busqueda reproducible

Se emplearon términos controlados y libres, con truncamientos y operadores booleanos. Ejemplo de
ecuacion (Scopus, campos TITLE-ABS-KEY):

(biofertili OR “bio-fertili” OR “microbial inoculant*”” OR “plant growth-promoting” OR PGPR OR
“phosphate solubili*”” OR “nitrogen fix*”) AND (bioprocess* OR ferment* OR bioreactor* OR
cultivation OR “solid-state ferment*” OR “submerged ferment*’) AND (optimi* OR scale-up OR
“process control” OR “statistical process control” OR SPC OR “design of experiment®*” OR DoE OR
“response surface” OR “Lean Six Sigma” OR simulation OR “digital twin” OR “techno-economic”
OR LCA).

Se ajustaron sinénimos por base y se aplicaron filtros por afio e idioma.

Criterios de inclusion/exclusion

Se incluyeron estudios que: (i) reportaran produccion/formulacion de biofertilizantes (microbianos o
derivados de  fermentacion), 'y  (ii)  aplicaran  explicitamente = métodos de
optimizacion/gestion/estadistica/operaciones (DoE, SPC, simulacidn, optimizacion matematica,
Lean Six Sigma, TEA/LCA integrados). Se excluyeron trabajos centrados solo en ensayos de campo
sin descripcion del bioproceso, estudios de bioestimulantes sin componente biotecnoldgico claro, y
literatura no revisada por pares sin trazabilidad metodoldgica.

Proceso de seleccion y extraccion

Los registros se exportaron a un gestor bibliografico para deduplicacion. Luego se realizo cribado por
titulo/resumen 'y lectura a texto completo. Se extrajeron: tipo de biofertilizante,
microorganismo/consorcio, sustrato, modo de cultivo (SSF/SmF), variables criticas (pH, aireacion,
kLa, C/N, inoculacion), herramienta industrial aplicada, métricas (rendimiento volumétrico,
productividad, estabilidad/vida util, costo, huella ambiental) y escala (matraz—piloto—industrial).
Sintesis

Los resultados se reportaron con el flujo PRISMA-ScR en texto, tablas de caracteristicas y mapas
bibliométricos interpretados en términos de vacios y oportunidades de investigacion.

Resultados

La revision de literatura 2020-2025 revela tendencias consistentes en optimizacion de bioprocesos
para biofertilizantes, con mejoras en rendimientos volumétricos. También se hace énfasis en los
beneficios de los biofertilizantes obtenidos por procesos biotecnoldgicos.

Disefio de Experimentos / Metodologia de superficie de respuesta (RSM)
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La Metodologia de Superficies de Respuesta (RSM) junto con disefios de experimentos (DOE) lideran
la optimizacion multifactorial, enfocandose en parametros clave para biofertilizantes como el pH
(5.0-7.0), temperatura (28-35°C), ratio C/N (10:1-20:1) y velocidad de agitacién (200-500 rpm). En
procesos de fermentacion con Streptomyces spp. —bacterias productoras de antibidticos—
destinados a obtener metabolitos antifingicos, los disefios Box-Behnken incrementaron las
concentraciones hasta 5741 mg/L, un 45% por encima de lo previsto, gracias a modelos de
interacciones cuadraticas que reducen los ensayos necesarios en un 60% comparados con enfoques
univariados (OFAT) (Chen et al., 2022).

Lean Six Sigma / Control Estadistico de Procesos (SPC)

La integracion de Lean Six Sigma con el Control Estadistico de Procesos (SPC) se orienta a disminuir
la variabilidad operativa y los desperdicios, especialmente en las fases finales del proceso. En plantas
de fertilizantes comparables a los biofertilizantes, la aplicacion conjunta de Value Stream Mapping
(VSM) y el anélisis de Pareto permiti6 detectar cuellos de botella en las operaciones de mezclado y
envasado, logrando una reduccion del 33% en el tiempo de ciclo y un incremento de la capacidad
productiva de 500 a 1000 ton/mes. En escenarios de la India vinculados a fertilizantes fosfatados,
estas herramientas contribuyeron a estabilizar el proceso frente a fluctuaciones en la calidad y
disponibilidad de materias primas; no obstante, su transferencia directa a biofertilizantes basados en
consorcios microbianos exige ajustes metodoldgicos debido a su sensibilidad térmica (Alarcén et al.,
2026).

Modelado y Simulacion

Modelos hibridos, como el Dynamic Flux Balance Analysis (DFBA) acoplado con CFD, permiten
representar la dinamica de biorreactores al integrar el metabolismo microbiano con la hidrodindmica.
Con ello, se pueden estimar gradientes de oxigeno en fermentaciones de gas de sintesis (syngas), con
potencial de transferencia a procesos con Pseudomonas fosfatosolubilizadoras. En sistemas de
biorreactores orientados a la remocion de fosforo, se reportan eficiencias del 85-95%. Por su parte,
la dinamica de sistemas se emplea para modelar cadenas integradas upstream—downstream (etapas
iniciales y finales), permitiendo cuantificar compromisos entre rendimientos volumétricos y costos
energéticos, los cuales pueden representar hasta el 40% del total (Shoabjareh et al., 2023).
Beneficios de los biofertilizantes

Se han reportado incrementos de productividad agricola del 20-30% cuando se aplican

biofertilizantes basados en microorganismos fijadores de nitrégeno (p. €j., Rhizobium, Azotobacter)
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y solubilizadores de fosfato (p. ej., Pseudomonas, Bacillus). A nivel de produccidn, en fermentacion
sumergida es posible alcanzar densidades celulares del orden de 10° a 10'* UFC/mL, lo que favorece
la obtencion de inoculantes de alta concentracion. Como resultado, se observa un aumento de la
disponibilidad de N 'y P en el suelo de hasta 40%, junto con una disminucidn de la lixiviacién asociada
al uso de fertilizantes quimicos en rangos aproximados de 25-50% (Palacios, 2023).

En campo, biofertilizantes bacterianos aumentan rendimientos en 15-35% bajo estrés abidtico
(sequia, salinidad), restaurando microbiota edafica y disminuyendo dependencia de sintéticos.
Formulaciones multicomponentes (PGPR + hongos micorricicos) optimizan absorcion de nutrientes,
con efectividades superiores en suelos degradados de Latinoamérica (Ibafiez et al., 2023).

Discusion

Los resultados obtenidos confirman que los procesos biotecnoldgicos para biofertilizantes logran
rendimientos volumétricos mayores y estabilidad post-almacenamiento, superando limitaciones
quimicas tradicionales, aunque su escalabilidad industrial permanece restringida (Miranda et al.,
2024). Estos incrementos del 20-30% en productividad agricola alinean con evidencia de fijacion de
N (20-40 kg/ha) y solubilizacion de P (+25% disponibilidad), pero demandan mayor integracion con
practicas locales para superar sensibilidad ambiental y costos de formulacion, como se observa en
suelos degradados latinoamericanos (Palacios et al., 2023).

La encapsulacién en alginatos y fermentacién solida con residuos agroindustriales reduce costos un
30-40%, validando su viabilidad econémica frente a sintéticos, no obstante, la heterogeneidad de
microorganismos (Rhizobium, Bacillus) genera variabilidad en campo (15-35% rendimientos bajo
estres), lo que resalta la necesidad de consorcios estandarizados para potenciar absorcion de nutrientes
y restauracion edafica (Ibafiez et al., 2023). Comparativamente, formulaciones multicomponentes
superan monoespecificas en suelos &cidos, aunque la lixiviacion residual persiste sin co-aplicacion
de materia organica.

Persisten brechas criticas en reproducibilidad inter-laboratorio y validacion a escala (mayores a los
1000 Litros), con solo 20% de estudios extrapolando a condiciones reales, limitando adopcion
comercial pese a beneficios en microbiota y captura de carbono (Palacios et al., 2023). La integracion
de biofertilizantes en sistemas agroecoldgicos no solo mitiga la dependencia de insumos quimicos,
sino que potencia servicios ecosistemicos como la supresion de patdgenos edaficos y el secuestro de
carbono, con incrementos reportados del 10-25% en materia organica del suelo tras aplicaciones

repetidas (Yunus et al., 2022). Sin embargo, la sensibilidad de microorganismos a fluctuaciones
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térmicas y pH en regiones tropicales como Ecuador demanda estrategias de microencapsulacion
avanzada, cuya escalabilidad econdmica aun desafia la rentabilidad a gran escala (Palacios et al.,
2023). Estas dinamicas refuerzan la necesidad de enfoques adaptativos que combinen seleccién de
cepas nativas con monitoreo molecular para garantizar consistencia en campo.

Conclusiones

La evidencia sintetizada en el estudio indica que la optimizacion de bioprocesos para biofertilizantes
se apoya, principalmente, en enfoques multifactoriales y de reduccion de variabilidad propios de la
Ingenieria Industrial. Destaca el uso de DoE/RSM para ajustar variables criticas (pH, temperatura,
C/N, agitacion), con reportes de incrementos de concentracion en fermentacion y reduccion del
nimero de ensayos frente a estrategias univariadas, lo que refuerza su utilidad para acelerar la
obtencion de condiciones operativas robustas. De forma complementaria, Lean Six Sigma y SPC se
enfocan en estabilizar operaciones y eliminar desperdicios en etapas finales, mostrando mejoras
operacionales como reduccién del tiempo de ciclo e incremento de capacidad, aunque el documento
advierte que su adopcion en consorcios Vvivos requiere adaptacién por sensibilidad térmica y por la
naturaleza biol6gica del producto. EI modelado y la simulacion (DFBA acoplado a CFD y dindmica
de sistemas) aportan una lectura integrada de metabolismo-hidrodinamica y de cadenas upstream-—
downstream, permitiendo analizar gradientes de oxigeno y compromisos entre rendimiento
volumétrico y costos energéticos, sefialados como relevantes en el desempefio global.

En términos practicos, el documento sostiene que integrar DoOE/RSM, Lean Six Sigma/SPC,
simulacion y evaluaciones TEA/LCA fortalece la escalabilidad y la toma de decisiones con criterios
cuantificables; sin embargo, persisten cuellos de botella de escalado, variabilidad de sustratos,
estabilidad del consorcio y reproducibilidad asociadas a transferencia de oxigeno/masa y vida util.
Como limitacion central, se reporta escasa validacion a escala real y baja extrapolacion a condiciones
industriales.

Futuras investigaciones deben priorizar cepas nativas y protocolos de estabilidad mayores a los 12
meses, integrando evaluaciones agrondmicas a largo plazo para transitar hacia agricultura

regenerativa.
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