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Introducción. Los procesos de bioseparación son parte 
importante de los procesos biotecnológicos y pueden 
representar hasta el 60% del costo final del producto, por 
lo que es necesario optimizar las condiciones de 
bioseparación en la búsqueda constante de reducción de 
costos (1). La bikaverina, un metabolito secundario que es 
producido por el hongo Giberella fujikuroi, es un 
antibiótico altamente específico en contra de Leishmania 
brasiliensis que es un protozoo responsable de la 
enfermedad cutánea Leishmaniasis (2). En la literatura se 
describen diversos procesos de bioseparación de 
bikaverina, sin embargo no se dispone de condiciones que 
optimicen tanto la composición de la fase estacionaria 
como de la fase móvil que permitan obtener un 
rendimiento máximo.  
El objetivo del presente trabajo es optimizar el proceso de 
purificación de bikaverina en cromatografía por elución 
empleando un diseño de experimentos central compuesto 
(dcc). 
 
Metodología. Las condiciones de operación del proceso 
fermentativo fueron las reportadas en (3). La purificación 
se realiza en cromatografía por elución de acuerdo a un 
diseño dcc, con las condiciones mostrados en el cuadro 1. 
Como fase estacionaria se utilizó silica gel 60 marca 
Merck, la cual se mezcla con un porcentaje determinado de 
ácido oxálico. La fase móvil esta compuesta por 
cloroformo, metanol y ácido acético. 
El procedimiento de purificación empleado es una 
adaptación del método reportado en la literatura (3,4). 
 

Cuadro 1. Condiciones experimentales para la purificación de 
bikaverina. 

Variable Factores Nivel 
bajo 

Nivel 
medio 

Nivel 
alto 

A Ácido oxálico (%) 0  5  10  
B Cloroformo (ml) 50  94  138  
C Metanol (ml) 0  1  2  
D Ácido acético (ml) 0 5  10  

 
Resultados y discusión. En la etapa de purificación del 
producto los porcentajes de recuperación en las columnas 
oscilaron entre el 50 y el 80%, los porcentajes de 
recuperación más altos se dieron en las columnas en las 
que la fase móvil estaba compuesta por los tres solventes. 
También se encontró que el tiempo de recuperación no es 
una variable significativa. Se realizó el ANDEVA, 
teniendo como variable más significativa la cantidad de 

ácido acético y el modelo de regresión obtenido para el 
rendimiento es: 
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El modelo predice un rendimiento máximo del 84% con 
las siguientes condiciones para la cromatografía en 
columna, fase móvil: cloroformo/metanol/ácido 
acético;75.24:1.57:7.82 v/v/v y como fase estacionaria, 
silica gel con 6.79% de ácido oxálico. El experimento 
realizado con estas condiciones arrojó un valor de 83.88% 
de rendimiento en la purificación de bikaverina. En la 
Figura 1 se muestra el resultado del proceso de 
optimización. 

 
Fig. 1. Superficie de respuesta para el rendimiento de la 

purificación de bikaverina. 
 

Conclusiones. La metodología empleada del diseño de 
experimentos dcc permitió establecer las condiciones que 
optimizan el proceso de bioseparación de bikaverina. 
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