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Resumen

El presente articulo presenta una evaluaciéon econoémica y
financiera del proceso de obtencién de las matrices de
colageno que deben ser utilizados en la restauracion de los
tejidos del cuerpo humano, cuyo objetivo fue demostrar la
factibilidad de invertir en dicho proceso, teniendo en cuenta
los indicadores establecidos para ello. Los métodos, técnicas
y herramientas de investigacion utilizados fueron revisién
documental, entrevista no estandarizada, diagrama Pareto,
diagrama sinéptico del Proceso Operaciones e Inspecciones
(OPERIN), despliegue de la funcién de la calidad (QFD,
Quality Function Deploy), tormenta de ideas, entre otras.

Como resultado principal de la evaluacién econémico-
financiera efectuada se obtuvo la definicibn de un nuevo
procedimiento, que se describi6 mediante la técnica
Diagrama de Operacion Inspeccion (OPERIN) y ademas se
demostr6 que es factible la obtencién de matrices de
colageno y se determind que el plazo de recuperacion de la
inversion es de 9 meses..

Palabras claves: separacion; purificacion; caracterizacion;
valoracién econémica; colageno; electroforesis.

Abstract

The present paper presents an economic and financial
evaluation of the process of obtaining the collagen matrices
that must be used in the restoration of the tissues of the
human body. The objective is to demonstrate the feasibility of
investing in such a process, taking into account the indicators
established for this. The research methods, techniques and
tools applied were: documentary review, non-standardized
interview, Pareto chart, synoptic diagram of the Operations
and Inspections Process (OPERIN), quality function
deployment (QFD), brainstorming, among others. As a main

result of the economic-financial evaluation carried out, the
definition of a new procedure was enunciated, which was
described by the Operation Inspection Diagram (OPERIN)
technique and it was also demonstrated that it is feasible to
obtain collagen matrices, determining that the term of
recovery of the investment is 9 months.

Key words: isolation; purification; characterization;
economic valuation technician; collagen; electrophoresis.
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Introduccion

Los colagenos representan la mayor estructura proteica, cerca del 30 % de la proteina del cuerpo de los
vertebrados. La molécula de colageno esta compuesta de tres cadenas polipeptidicas las cuales forman una
estructura de triple hélice [1, 2]. La habilidad de los colagenos de formar fibrillas permite que los mismos sean
utilizados como biomateriales con adecuada resistencia y estabilidad. El cultivo de células sobre estas matrices
de colageno es una via para el desarrollo de la medicina regeneradora de tejidos. Las aplicaciones del colageno
en este campo de la ingenieria de tejidos crean la necesidad de tener una fuente de esta proteina que permita
su facil extraccién y que su rendimiento sea suficientemente alto para reducir los costos de produccion.

Algunos autores refieren la obtencién del colageno a partir de diferentes fuentes naturales como: la piel de
tortuga [1], aletas del calamar gigante [3], el tend6n de los bovinos [4], entre otras. Es importante resaltar que los
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métodos de extraccion utilizados no difieren sustancialmente. La fuente mas empleada es de origen porcino por
presentar bajo riesgo de transmisién patdgena. Ademas, esta proteina varia en el cerdo entre un 15,7 % y un
89,9 % en dependencia de la parte del animal que se tome como fuente de materia primal. A nivel internacional
este producto tiene elevados precios de ventas como por ejemplo en Colombia 1g de colageno hidrolizado cuesta
140 USD.

Las importaciones de este producto son sélo puntuales y cuando estas se realizan los precios son muy
elevados. Considerando lo antes expuesto se propone como problematica de investigacién, la posible produccién
y evaluacion técnico econémica de un procedimiento para la obtencién de andamios de colageno a partir de
fuentes naturales utilizando los procesos de separacion, purificacién, construccion de las matrices vy
caracterizacion de las mismas.

El objetivo del presente trabajo consiste en evaluar desde el punto de vista econdémico el proceso de
separacion, purificacién y caracterizacion para la obtencién de matrices de colageno a partir de fuentes naturales.

Como resultado principal de la evaluacién econdmico-financiera efectuada se obtuvo la definicion de un nuevo
procedimiento, que se describié mediante la técnica Diagrama de Operacion Inspecciéon (OPERIN) y ademas se
demostré que es factible la obtencién de matrices de colageno

Métodos y Materiales

Cuando se habla de la realizacién de una evaluacién econdémica financiera de un proceso productivo a escala
de banco debe partirse de un procedimiento disefiado para poder aplicar la técnica del flujo de caja.

El procedimiento a evaluar se describe mediante la técnica Diagrama de Operacion Inspeccién (OPERIN). La
capacidad productiva esta en funcién de la demanda de matrices de colageno segun estudio de mercado. Este
estudio se baso en la cantidad de pacientes con enfermedades cardiovasculares [5].

La densidad aparente de las matrices de colageno se determind como la relacion del peso de la matriz
deshidratada en funcién de su volumen. El balance de cargay capacidad para satisfacer la demanda fue obtenido
y se evalud la prefactibilidad para la obtencion de estas matrices, teniendo en cuenta los elementos de gastos
gue infieren en el proceso.

Los objetivos propuestos se cumplieron utilizando técnicas y herramientas tales como: revision documental,
entrevista no estandarizada, diagrama de Pareto, diagrama sindptico del proceso (OPERIN), despliegue de la
funcién de la calidad (QFD), tormenta de ideas, entre otras. Se disefia un proceso de separacion y purificacion
para la obtencién de andamios de colageno que es rentable y satisface la demanda actual de esta proteina
disminuyendo los gastos por la compra de este producto.

Técnicas y herramientas utilizadas

Diagrama de Pareto

Este andlisis permitio establecer las prioridades y enfocar los esfuerzos donde se puede tener mayor impacto.
En este sentido, el diagrama de Pareto [6] refleja claramente la idea del pensamiento estadistico.

Diagrama OPERIN

El cursograma sinoptico o diagrama de las operaciones e inspecciones del proceso (OPERIN) [7] es una
técnica conocida. A partir de la confeccion del diagrama OPERIN se realizé el balance de carga y capacidad.

Entrevista

A partir de la aplicacion de una entrevista no estandarizada a diferentes especialistas e investigadores de un
laboratorio biofarmacéutico se pudo determinar el tiempo de duracion de cada una de las operaciones del
proceso de obtencion de las matrices de colageno segun la experiencia acumulada [8].

Funcidén de calidad QFD (Quality Function Deploy)

Se puede decir que el proceso de QFD se utiliza para disefiar o redisefiar productos/servicios con dos objetivos
fundamentales:

1. Asegurar que el producto/servicio responda a las expectativas y necesidades de los clientes.

2. Acortar el tiempo que transcurre desde la concepcién del producto (o de las modificaciones a realizar) hasta
su lanzamiento.

Diagrama Causa-Efecto.

Se aplico el Diagrama de Causa-Efecto o Ishikawa [10] para determinar en el problema los factores o causas
gue posiblemente lo generan. La importancia de este diagrama radica en que obliga a contemplar todas las
causas que pueden afectar el problema bajo andlisis y de esta forma se evita el error de buscar directamente las
soluciones sin cuestionar a fondo cuales son las verdaderas causas.

Tormenta de ideas mediante larueda libre

A partir de una tormenta de ideas realizada con los clientes se obtuvo el grado de importancia otorgado a cada
una de las caracteristicas de calidad definida. Estos resultados se incluyen en tablas como ponderaciones.
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Resultados y Discusion

Las operaciones propuestas en el procedimiento de obtencién de colageno son: Lavado de la materia prima;
Corte; Centrifugacion; Homogeneizacion; Agitacion; Neutralizacion; Dializado; Liofilizacion; Pesado; Pruebas de
caracterizacion; Filtracion y Disolucién en acido acético [11, 12].

Teniendo en cuenta la diversidad de pasos de los procedimientos estudiados se decide aplicar el principio de
Pareto [6] para identificar aquellos pasos que deben tener mayor prioridad para el proceso de obtencion del
colageno.

En la figura 1 se muestra el diagrama de Pareto, en el que se reconoce que unos pocos elementos como son:
el lavado de la materia prima, cortado, centrifugado, homogenizado, liofilizado, pesado y pruebas de
caracterizacion del colageno son capaces de explicar el 80 % de los problemas [13, 14].; pues causan la mayor
parte del efecto, lo cual no impide la inclusion en el resto de los procesos de otros triviales cuya presencia

depende de la fuente de extraccion de la proteina.
Diagrama de Pareto
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Fig. 1. Diagrama Pareto. Fuente: autores

El gréafico anterior muestra cuales son los pasos imprescindibles del procedimiento para lograr la obtencion de
la matriz.

Demanda

Para una matriz de colageno con una densidad aparente de 0.2g/cm3se tendria un volumen de 0.86 cm? por
cada cm? del espacio total ocupado por la matriz, tomando el andamio de coladgeno una densidad de 1.41
g/cmd.

A partir de estos valores obtenidos para un andamio de dimensiones 5x7x0.6cm, Unico en su tipo, comprobado
cientificamente que es el necesario para restablecer los tejidos del miocardio se pudo estimar que se necesita
una matriz de 7.74g.

Analizando el comportamiento entre los afios 2011-2015 de las defunciones causadas por infarto agudo del
miocardio (IAM) y el nimero de operaciones realizadas de cirugia cardiovascular, angiologia y cirugia
endovascular tomados del Anuario Estadistico de Salud, se obtiene un comportamiento que se refleja segun el

gréafico que se muestra en la figura 2.
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Fig. 2. Comportamiento de la demanda. Fuente: autores
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Balance de carga y capacidad

Teniendo en cuenta la numeracién que tienen las operaciones en el diagrama OPERIN que se muestra en la
figura 3 se procede a analizar la capacidad de cada uno de las operaciones en las cuales intervienen
equipamiento tecnolégico. Nt: Norma de tiempo.
Tendon de cerdo y
agua destilada.

Lavado
Nt=10 min/g

5% de impurezas

Cortado
Nt=15 min/g

Molido de los tendones de
cerdo.

Nt=10 min/g

8 gNa OH

Hidrdlisis enzimatica
Nt=30 min/g

8 gNa OH 5% de impurezas

Agitacién magnética
Nt=1440 min/g

| 10% de proteina no colagenosa

6 Centrifugacion
Nt=60min/g

Repetir 2 veces mas

10% de grasa y pigmentos por
cada vez que se centrifuga
Liofilizacion

Nt=2700min/g

14% de vapor

0,(0205050

Electroforesis
Nt= 90 min/g

Espectrometro
Nt=2160 min/g

Prueba de imunogenesidad
Nt=62 min/g

Pesado
Nt=15 min/g

Empaquetado
Nt=10

Almaceén

Fig. 3. Diagrama OPERIN. Fuente: autores

Teniendo en cuenta los parametros de operacion de la fabrica el fondo de tiempo de los trabajadores es 121
056 min/afio y el fondo de tiempo de los equipos es 114 400 min/afio y las operaciones manuales son las de
lavado, cortado y empacado, el resto son operaciones mecanizadas [15, 16]. Los fondos de tiempos son
especificados en el diagrama OPERIN para cada una de las operaciones.
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A continuacién, se muestra un balance realizado desde la Gltima operacién hasta la entrada de la materia
prima.

En la liofilizacion se incrementa la masa en un 14 %. En la centrifugacion se incrementa la masa de la etapa
anterior en un 30 % ya que esta se realiza 3 veces. En la agitacidon magnética se le agregan 8 g por cada minuto,
lo que equivale a 0,0055 g/min y un incremento del 10 %. En la disolucién se incrementa en un 5 % y se le suman
8 g, teniendo en cuenta que demora 8 min equivale a 0,2666 g/min. En el molido en la maquina moledora de
carne se le restan 8 g. Como demora 300 min equivale a 0,2666 g/min. En el lavado se incrementa en un 5 %
hasta obtener el gramaje de tendones a utilizar.

Partiendo de esta cuantificacion fue posible determinar la capacidad de procesamiento de tendones de la
planta que expresada como masa de tendones a la entrada del proceso es de 0.29 g/min, es decir, 59721.50
g/afio.

En la tabla 1 se muestra que el proceso de obtencién de andamios de colageno disefiado necesita un equipo
por operacion y un trabajador por equipo.

Tabla 1. Namero de equipos y nimeros de trabajadores por operacién. Fuente: autores

. . Cru_ Ne NT
Operaciones mecanizadas Qt(lF(lgzj/jrg)ln) (Cagaecgldad (NUGmero de (NGmero de
Unitaria) equipos) trabajadores
3. Molido de los tendones 0,28 11440,00 1 1
4. Disolucioén en acido acético 0,55 3813,33 1 1
5. Agitacion magnética de la muestra 0,27 79,44 1 1
6. Centrifugacién de la muestra 0,24 1906,67 1 1
7. Liofilizacién de la muestra 0,18 42,37 1 1
8. Electroforesis 0,16 1271,11 1 1
9. Espectrometro 0,16 52,96 1 1
32.l;’r;\t;”ecbrgstieog;;nunogeneS|dad a través 016 1845 16 1 1
11. Pesado 0,16 7626,67 1 1
Operaciones manuales
1. Lavado 0,29 12105,60 - 1
2. Cortado 0,28 8070,40 - 1
12. Empaquetado 0,16 12105,60 - 1

Valoracidon econémica para satisfacer la demanda

Se utilza el andlisis de equilibrio como hermienta para la toma de decisiones relacionadas con la introduccion
de nuevos productos, el volumen de produccion, el precio del producto y la seleccion de los mejores procesos
de produccion. Con esta herrasmienta se tiene en cuenta la relacion entre los costos, los ingresos y las utilidades.
Este analisis indica el nivel minimo de ventas requerido para cubrir todos los gastos. Por tal motivo este andlisis
necesita entender la relacion entre los costos, los ingresos y las utilidades. En este caso se parte de las
consideraciones siguientes:

En la cuantificacion de los costos que intervienen en el proceso de separacion y purificacion de esta proteina
se definen los costos en los que se incurre durante el proceso y los elementos tenidos en cuenta en el mismo.

Salario del personal directo e indirecto: El presupuesto se calcula conforme al salario basico de cada uno de
los trabajadores, segln la plaza que ocupan en estos momentos, teniendo en cuenta el 9,09 % de vacaciones,
el 12,5% de seguridad social y el 10% por impuestos y deducciones. Segun la cantidad de trabajadores calculada
anteriormente para el desarrollo del proceso de separacién y purificacion de los andamios de colageno disefiado
es necesaria la participacion de 12 empleados.

Materias primas y materiales: los costos en materiales gastables se estiman a partir de las necesidades
minimas establecidas, en correspondencia con la cantidad de personas, de tareas especificas y etapas. El
calculo se realiza sobre la base de los precios oficiales de los establecimientos comerciales especializados y
resulta Util considerar que estos precios corresponden al mercado minorista actual, principalmente, en moneda
libremente convertible y su contravalor en moneda nacional.

Electricidad. Los gastos de electricidad se determinan, teniendo en cuenta los requerimientos minimos para
el desarrollo de esta investigacion, el procesamiento de la informacion y la facilidad para el trabajo. Se dispone
de un local con 6 computadoras y 11 equipos. Asimismo, se ha obtenido en cuenta la cantidad de luminarias del
local (16 de 40 w con transformadores de 12 w), asi como el consumo de tres aires acondicionados y un
refrigerador.
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Depreciacion de los equipos. Para determinar la depreciacién de los equipos en primer lugar se determina el
precio de los mismos a partir de informacién recopilada en el Departamento de Contabilidad del centro en
cuestion, luego se define la tasa de depreciacion a través de la Gaceta Oficial No. 001 ordinaria de 17 de enero
de 2013 relacionado con las unidades presupuestadas donde se brinda el % de depreciacidn en pesos al afio.

Costos indirectos del proceso

El coeficiente de costos indirectos es la expresion porcentual mediante la cual se recuperan los costos
indirectos de la actividad, incorporando a cada servicio o producto una parte proporcional de ellos. Estos
coeficientes se conforman por la empresa, grupo de estas, establecimientos productivos o por unidad de
produccidn o servicio.

Mediante la aplicacion de una entrevista no estandarizada a un grupo de especialistas en producciones
biotecnolégicas se obtuvo que los costos indirectos del proceso se encuentran entre un 12 % y 15 % de los
costos directos.

Para dar repuesta a los elementos del costo relacionados con el proceso de separacion y purificacion de los
andamios de colageno se tiene en cuenta los 7.74 g de tendon de cerdo para una demanda 7725 personas/afio
siendo esta al afio de 59721.50 g. Entrarian 14,19 g de tenddn que multiplicado por la cantidad de pacientes
daria la cantidad de gramos por persona a procesar en el afio de 109607,54 g.

La tabla 2 muestra el total de gastos en los que se incurren para la obtencion de las matrices
Tabla 2. Costos. Fuente: autores

Costos directos
Salario del personal directo a la produccién 969257,1982
Electricidad 4456046,7530
Depreciacion de equipos 182234,6900
Materias primas y materiales 292468,5000
Total CD 5900007,1390
Cl 708000,8567
CT 6608008,0000

Como se observa en la Fig. 4 el punto de equilibrio de este producto se obtiene cuando el precio es igual a
$ 6608008,00; para lo cual deben ser vendidos 45411 andamios. Este grafico muestra en el punto de equilibrio
la funcion ingreso y la funcién costo total cuando se igualan, donde se obtendran ganancia una vez producidos
45411 andamios.

Para determinar en qué tiempo se recupera los gastos asociados a esta actividad se utiliza la siguiente
expresion la cual se despeja de la ecuacion de la demanda e (P-69538/648.32) donde se obtiene que el tiempo es 9
meses.

Costos - ingresos vs unidades

16000000
14000000
12000000
10000000
8000000
6000000
4000000
2000000

0
10000 20000 30000 40000 50000 60000 70000 80000 S0000 100000

—_—] (T
Fig. 4. Costos-ingresos vs contra unidades. Fuente: autores

Evaluacion de la calidad del producto.

Se realiza un despliegue de la funcién de calidad (QFD) para obtener las caracteristicas esenciales del
producto que garanticen la satisfaccion de las necesidades del cliente.

El precio y la calidad del producto ya no constituyen caracteristicas distintivas para que el cliente seleccione a
un proveedor porque para competir hay que dar un buen servicio asociado al producto que se entrega.
Haciendo una revision de los principales problemas que presentan hoy las enfermedades cardiovasculares
principalmente las relacionadas con el infarto agudo del miocardio se elabora un diagrama causa-efecto que se
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muestra en la figura 5 en el cual se reflejan las principales deficiencias que deben ser resueltas para satisfacer
las necesidades.

No existe acoplamiento entre los tejidos y el andamio.

Deficientes pruebas de
caracterizacion.

Formacién d
tumoraciones.

Incorrecta temperatura de
desnaturalizacién del andamio.

Rechazo por parte del
organismo.

.| Deficiente restauracion de
los tejidos del miocardio.

Incorrecta aplicacion
de las pruebas de
caracterizacion de los
andamios.

Carencia de un
rocedimiento para
determinar  las  fuentes

Utilizacion  excesiva
de reactivos quimicos
en la construccién de

' seguras de extraccion.
los andamios. Se construyen andamios g
con baja temperatura de _
desnaturalizacion. Pocos estudios sobre el tema.
Pérdida de las propiedades No estan definidas las vias

del musculo. para la extraccion del colageno.

Fig. 5. Diagrama causa efecto. Fuente: autores

Analizando las condiciones y precios de las matrices de colageno mundialmente, se consultd el catalogo
SYNTHES, el cual muestra los diferentes precios con los que se comercializa este producto. Segun este catalogo
existen determinados elementos para caracterizar los andamios de colageno relacionados con la calidad del
producto como son: composicién, caracteristicas de fabricacién, formas de manipulaciéon y las aplicaciones
clinicas.

Los proveedores tratan de enmarcar para la comercializacion de un producto las caracteristicas para el uso y
el tratamiento de los mismos con los requerimientos de calidad para ser vendidos a los clientes. Por esa raz6n
las matrices de colageno que se lanzan al mercado tienen parametros establecidos segun necesidades de los
clientes. Con vistas a ello se aplica parcialmente la técnica de QFD con el objetivo de cumplimentar las demandas
de restauracion adecuada, temperatura de desnaturalizacion igual o ligeramente superior al corazén, bajo costo.

Todo lo anterior implica un tiempo adecuado de restauracion, precio factible, temperatura adecuada e
inocuidad del producto desde el punto de vista epidemioldgico.

Las fuentes utilizadas para determinar las expectativas de los clientes fueron el estudio de mercado, historial
de productos similares y andlisis de la competencia mediante los precios y caracteristicas de calidad del producto
que proponen las diferentes compafiias del mundo, ademas se tuvieron en cuenta las deficiencias mostradas en
el diagrama causa-efecto realizado.

Para determinar los requerimientos del cliente se listan aquellos aspectos que estos consideran necesarios
para lograr la satisfaccion de sus expectativas. Luego se pide a estos que proporcionen un orden de importancia
para las caracteristicas determinadas apoyandose en una escala del 1 al 5 siendo el 1 poco importante y el 5
muy importante. Una vez establecidos los requerimientos entran a jugar el cémo, que son los aspectos técnicos
gue debe tener el producto para poder responder a las expectativas de los clientes. Con posterioridad se hace
la correlacion entre ambas dimensiones logrando definir lo mas significativo respecto a cada caracteristica donde
se establece una relacién entre los qué y los cémo; después se multiplica el nivel de expectativas por la
puntuacion de la correlacion.

A partir de una tormenta de ideas realizada con los clientes se obtuvo el grado de importancia otorgado a cada
una de las caracteristicas de calidad definida. Las tablas 3 y 4 muestran estas ponderaciones, obteniéndose
como caracteristica esencial para la aceptaciéon del producto: la realizacion de las pruebas de capacidad de
formacion de fibras.
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Tabla 3. Requerimientos del cliente y su orden y grado de importancia. Fuente: autores

Orden de Grad
- . importancia del rado
Requerimientos del cliente cliente de
17213145 importancia
Los andamios pueden"restaurar ) 5lalals]| a 4
adecuadamente los tejidos del corazén
Que la temperatura de desnaturalizacion del
. - . 5|/5|5|4|5 5
andamio sea similar a la del corazén
Que los andamios construidos cumplan con las
A 5/5|5|5]| 5 5
pruebas de caracterizacion
Bajo costo 414(4|5]| 4 4

La tabla 4 muestra los resultados de la opinién de los expertos que se caracterizaron por la expresion acerca
de la caracteristica esencial para la aceptacion del producto: la realizacion de las pruebas de capacidad de
formacion de fibras.

Tabla 4. Relacion entre los qué y los como. Fuente: autores

Cémo
Prueba de
Qué . Grado de_ Tiempo de Costos de Inspeccién | Pruebade capacidad Prueba de
importancia - los P . de i
restauracion . tactil electroforesis .. | Inmunogenesidad
andamios formacién

de fibras
Los andamios
pueden restaurar
adecuadamente 4 X X 1) X
los tejidos del
corazon.
Que la
temperatura de
desnatural!zauon 5 X X
del andamio sea
similar a la del
corazon.
Que los andamios
construidos
cumplan con las 5 X X X X
pruebas de
caracterizacion.
Bajo costo 4
Importancia del
requerimiento. 36 36 45 81 102 86

Leyenda :

X Fuerte 9 puntos
@ Media 3 puntos
" Débil 1 punto

La técnica aplicada ha sido una herramienta muy utilizada que en otras investigaciones ha obtenido resultados
bien concretos como es el caso de la planeacién del disefio de una prétesis microelectronica de mano [9] en
donde el despliegue de la funcién QFD apoyado en los sistemas de computacion implica la construccién de la
matriz de Calidad y en ella se tienen en cuenta elementos como determinar los requerimientos del usuario,
adecuar los resultados a la experiencia y conocimiento de los expertos en la materia, los estandares de calidad
[17, 18], mejorar los resultados segun la percepciéon de los usuarios, satisfacer sus requerimientos, y
fundamentalmente permite estudiar qué hacer con el paciente, entre otras [19].

No obstante lo anterior, el trabajo no puede darse por concluido en su totalidad porque se hace necesaria en
primer lugar una evaluacién acerca de si este andamio a partir de coldgeno porcino es capaz de facilitar el
crecimiento celular y su inocuidad, independientemente del acoplamiento electromecéanico. Esta limitante no
puede ser abordada aun hasta tanto no se aplique el procedimiento de obtencién y se conozca su respuesta
bioldgica.
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Conclusiones

Se pudo comprobar como resultado del analisis costo-beneficio realizado, que el proceso disefiado es viable
ya que se disminuyen los gastos por la compra de este producto y se obtienen ganancias a partir de la
recuperacion a los 9 meses de haber vendido los andamios de colageno producidos.

La caracteristica esencial para la aceptacion del producto esta dada a partir de la realizacién de las pruebas
de capacidad de formacién de fibras en los andamios obtenidos.
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