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Aumento del seno maxilar utilizando la
proteina morfogenética ésea recombinante

2 impregnada en una esponja de coldgeno
acelular en combinacién con un injerto 6seo
de sustitucién mineralizado: informe de 3 casos

Dennis P. Tarnow, DDS'/Stephen S. Wallace, DDS?/
Stuart J. Froum, DDS'/Alessandro Motroni, MS?#/
Hari S. Prasad, BS, MDT?/ Tiziano Testori, MD, DDS, FICD3

El objetivo de este informe de casos fue valorar si pueden afiadirse injertos 6seos de
sustitucion (xenoinjertos y aloinjertos) a una proteina morfogenética ésea 2 impregnada

en una esponja de coldgeno acelular (rhBMP-2/ACS) de forma eficaz para: 1) reducir el
encogimiento del injerto observado al utilizar rhBMP-2/ACS sola, 2) reducir el volumen y

la dosis necesaria de rhBMP-2, y 3) preservar la osteoinductividad demostrada por
rhBMP-2/ACS cuando se utiliza sola. Los criterios de valoracién primarios fueron el

analisis histomorfométrico de la produccién de hueso vital y el anélisis de las tomografias
computarizadas seriadas para determinar las variaciones en la densidad y estabilidad

del injerto éseo. A lo largo de los 6 meses que durd esta investigacion, la densidad de

los injertos éseos tendié a aumentar (en mayor grado con los xenoinjertos que con los
aloinjertos). El aumento de la densidad con los aloinjertos probablemente fue consecuencia
de la compresién del injerto éseo de sustitucién mineralizado y de la formacién de hueso
vital, observada histolégicamente. La pérdida de volumen fue mayor con la dosis de

4 esponjas que con la de 2 esponjas debido a la compresién y reabsorcién de las mismas.
La formacién de hueso vital en los casos de aloinjerto oscilé entre el 36 y el 53 %, pero, dado
el tamario reducido de la muestra, no fue posible determinar ninguna diferencia significativa
entre la dosis de 5,6 ml (4 esponjas) y la de 2,8 ml (2 esponjas). La histologia mostré hueso
esponjoso sélido de nueva formacién con solamente restos minimos de aloinjerto residual,
que parecieron haber sufrido una remodelacién o una reabsorcién acelerada mediada por

la rhBMP-2. (Rev Int Odontol Restaur Period 2010;14:136-147.)
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El aumento del seno maxilar ha
demostrado ser una forma predeci-
ble para corregir deficiencias en la
altura del hueso alveolar y permite
colocar implantes con una buena
predictibilidad. Las revisiones basa-
das en la evidencia han demostrado
resultados positivos utilizando una
amplia variedad de materiales de
injerto, como el hueso autélogo, los
aloinjertos y los xenonjertos'.

Las proteinas morfogenéticas
6seas (BMP) constituyen una familia
de proteinas osteoinductoras capa-
ces de estimular las células mesen-
quimatosas del hospedador para
formar hueso nuevo. Descubiertas®
y nombradas® por Marshal Urist, y
posteriormente purificadas y clona-
das’"?, en la actualidad se conocen
de 15 a 20 BMP humanas. Como
minimo 6 de ellas (BMP-2, BMP-4,
BMP-5, BMP-6, BMP-7 y BMP-9) son
osteoinductoras. Por el momento,
solamente se dispone de la BMP-2
en su forma recombinante y esté
autorizada para el aumento de seno.

En 2007 se comercializé la
BMP-2 recombinante humana
(rhBMP-2) para su aplicacién clinica
en cirugia oral. El injerto éseo auté-
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logo de sustitucién Infuse Bone
Graft (Medtronics) ha sido autoriza-
do para su uso en el aumento sinu-
sal y en los aumentos localizados de
cresta alveolar asociados a los alveo-
los de extraccién. Esta formado por
rhBMP-2 a una concentracién de
1,5 mg/ml combinada con una
esponja de coladgeno reabsorbible
(ACS; Heliostat). La dosis total de
tratamiento esta determinada por el
ndmero de esponjas utilizadas, dado
que existe una dosis maxima que
puede ser absorbida por las ACS de
1 x 3 pulgadas proporcionadas.

Un ensayo clinico de dosificacién
multicéntrico, aleatorizado y contro-
lado realizado por Boyne y cols.”®y
un estudio fundamental de 160 pa-
cientes realizado por Triplett'! han
demostrado resultados positivos al
utilizar Infused Bone Graft en casos de
aumento del seno maxilar. Los estu-
dios citados, sin embargo, indican
que se requiere un amplio aumento
de la membrana sinusal para colocar
un volumen suficiente de injertos
rhBMP-2/ACS. Los resultados indican,
ademas, que se produce un conside-
rable encogimiento del injerto, se
obtiene una baja densidad inicial de
injerto, y el coste es elevado cuando
se utiliza un injerto éseo autdélogo de
sustitucion como Unico material de
injerto para el aumento sinusal.

Los objetivos de los siguientes
informes de casos clinicos fueron
determinar un método adecuado de
incorporacioén de un injerto éseo de
sustitucién mineralizado al Infuse
Bone Graft y comparar dos dosis
diferentes de esta combinacién. Se
presentan los resultados clinicos e
histolégicos conseguidos tras el uso

no aprobado del injerto éseo Infuse
combinado con un xenoinjerto o un
aloinjerto. Los autores proponen un
método para reducir la contraccién
del injerto, mejorar su densidad, y
reducir el coste del procedimiento a
la vez que se mantiene una forma-
cién de hueso vital excelente.

Materiales y métodos

Tres pacientes con un hueso crestal
residual menor de 4 mm que reque-
rian un aumento de seno bilateral
para la colocacién de un implante
fueron tratados en dos clinicas pri-
vadas utilizando la misma técnica
quirdrgica aunque difirié la forma de
injertar los senos. Antes del trata-
miento se obtuvo el consentimiento
informado y se realizaron estudios
de imagen tridimensionales para el
diagnéstico y para documentar el
estado prequirdrgico. Los senos de
todos los pacientes estaban sanos,
ninguno de ellos era fumador y no
presentaban contraindicaciones fren-
te a la intervencién de injerto sinusal.

Tras levantar un colgajo muco-
peridstico de grosor total para expo-
ner la pared sinusal lateral, se utilizé
piezocirugia para poder penetrar
lateralmente en el seno. Se realizd
una osteotomia completa y se retird
el hueso de la ventana lateral. Se
logré liberar inicialmente la mem-
brana sinusal con un elevador piezo-
eléctrico y posteriormente se exten-
di6 hacia la pared medial del seno
mediante elevadores manuales. No
se observaron perforaciones. La pre-
paracion de la rhBMP-2/ACS comen-
z6 aproximadamente 30 min antes
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de su uso clinico. Esto permitié dis-

poner de los 15 min obligatorios para
que larhBMP-2 se uniese a la espon-
ja de coldgeno. Posteriormente se
injertaron los senos con injerto susti-
tutivo de hueso Infuse combinado
con un xenoinjerto (paciente 1) o un
aloinjerto (pacientes 2 y 3), como se
describe en los siguientes informes
de los casos. No se utilizaron mem-
branas de barrera en la ventana late-
ral. Las tomografias computerizadas
(TC) de seguimiento se realizaron
1 semana después de la intervencién
(todos los pacientes), 3 meses des-
pués de la intervencion (paciente 1)y
6 meses después de la misma (todos
los pacientes).

Paciente 1
El tratamiento de este paciente se

planificé para comprobar dos com-
binaciones diferentes de Infuse

Figuras 1a (izquierda) y 1b (derecha)
Esponja de colageno con el xenoinjerto
enrollado en un cilindro y colocado en
el seno.

Figuras 1c (izquierda) y 1d (derecha)
Esponja de colageno (recortada) con
el xenoinjerto en forma de composite
y colocado en el seno.

Bone Graft a una concentracién de
1,5 mg/ml/ACS con un xenoinjerto
(Bio-Oss, Osteohealth). La mitad de
las particulas median 0,5a 1 mmy la
otra mitad 1 a 2 mm. El lado derecho
se trat6é con 3 esponjas recubiertas
con el xenoinjerto y luego enrolladas
en forma de cilindro (figuras 1a y
1b). En el lado izquierdo las 3 espon-
jas se cortaron en tiras y se mezcla-
ron con el xenoinjerto como un injer-
to composite (figuras 1c y 1d).
Obsérvese que el volumen total de
la rhBMP-2 fue el mismo en cada
lado, y solamente difirié el método
de formulacién del injerto.

Pacientes 2y 3

El tratamiento de estos pacientes
se planificé para comprobar dos
volimenes diferentes de Infuse
Bone Graft a una concentracién de
1.5 mg/ml/esponja de ACS combi-

nado con un aloinjerto mineralizado

(Allosource, Community Tissue
Services) utilizando el protocolo del
composite del paciente 1. De nuevo,
la mitad de las particulas median de
0,5a 1 mmy la otra mitad de 1 a
2 mm. Si bien la concentracién de
rhBMP-2 fue la misma en cada espon-
ja (1,5 mg/ml), el volumen total de
rhBMP-2/ACS en el lado derecho, de
cuatro esponjas, fue el doble que en
el lado izquierdo con dos esponjas
(5,6 ml frente a 2,8 ml). En el pacien-
te 2, las esponjas se colocaron poco
compactadas y en el caso 3 se com-
primieron tras un periodo de unién de
15 min para retirar el exceso de agua.

Seguimiento

En los pacientes 2 y 3 se realizaron
TC una semana después de la ciru-
giay 6 meses después del injerto. A
los 6 meses de la cirugia se obtu-

Volumen 14, Numero 2, 2010



140

Figuras 1e a1g Paciente 1: TC paraaxiales del seno derecho (técnica del cilindro) realizadas (izquierda) inmediatamente después de la
cirugia, (centro) 3 meses después de la cirugia, y (derecha) 6 meses después de la cirugia.

Figuras 1h a 1j
cirugia, (centro) 3 meses después de la cirugia, y (derecha) 6 meses después de la cirugia.

vieron muestras histolégicas bilate-
rales de 3 x 10 mm del aspecto dis-
tal superior de la ventana lateral
mediante un trépano en ambos
pacientes. Las muestras se colocaron
en formalina con tampén neutro y se
enviaron al Hard Tissue Research
Laboratory donde se prepararon los
nucleos no descalcificados segun la
técnica de corte-pulido de Donath y
Breuner'? y Rohrer y Schubert'3. Se
realizd el anélisis histomorfométrico
como en anteriores articulos del
mismo grupo de autores'* para deter-

minar los porcentajes de hueso vital,
material residual del injerto y tejido
conjuntivo y médula ésea. Las medi-
ciones del aumento de altura del
hueso se obtuvieron a partir de pro-
yecciones paraaxiales idénticas de las
TC realizadas 1 semana y 6 meses
después de la cirugia. Los registros
de la densidad del injerto dseo obte-
nidos de las TC se expresaron en
unidades Hounsfield (UH).

En el paciente 1, se obtuvieron
TC al cabo de 1 semanay 3y 6 me-
ses de la cirugia. Se realizaron las

Paciente 1: TC paraaxiales del seno izquierdo (técnica composite) realizadas (izquierda) inmediatamente después de la

mismas mediciones de ganancia de
altura y densidad 6sea en los pacien-
tes 2y 3 que en el paciente 1.

Resultados
Paciente 1

Las figuras 1e a 1j presentan las
proyecciones paraaxiales de las TC
de esta situacion bilateral injertada
con Infuse Bone Graft y un xenoin-
jerto en configuraciones cilindrica y
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IELIENIN Paciente 1:densidad del injerto (UH) y altura del
hueso crestal (mm)

Densidad Densidad Ganancia Ganancia
(derecha, (izquierda, de altura de altura
cilindro) composite) (cilindro) (composite)

Inmediatamente postcirugia 194
3 meses postcirugia 452
6 meses postcirugia 538

352 22,7 23,7
705 17,8 194
950 15,1 18,8

composite. Se evidencia una con-
tracién moderada en el intervalo
existente entre la finalizacion de la
cirugia y los 3 meses. La contrac-
cién entre los 3 y los 6 meses se
produjo en un menor grado. La
densidad inicial obtenida con la téc-
nica composite fue mayor que la
obtenida con la técnica del cilindro
(352 frente a 194 UH). La densidad
final del injerto también fue mayor
(950 frente a 538 UH) y la cantidad
de contrasccién del injerto fue
menor en el grupo composite (4,9
frente a 7,6 mm). La tabla 1 pre-
senta la densidad del injerto en 3
intervalos de tiempo y el aumento
de la altura del hueso crestal en
esos mismos intervalos.

Paciente 2

Las figuras 2a a 2f muestran proyec-
ciones paraaxiales representativas
de un caso bilateral injertado con
Infuse Bone Graft y aloinjerto en las
configuraciones de cuatro esponjas
(figuras 2a a 2c, lado derecho) y dos
esponjas (figuras 2d a 2f, lado

izquierdo). Se produjo una amplia
contraccién y reabsorcién en ambos
lados a los 6 meses. Se logrd una
densidad elevada inicial cuando se
utilizaron menos esponjas (menor
volumen) para injertar el seno (315
frente a 295 UH) y este aumento de
la densidad se mantuvo a los 6
meses (399 frente a 295 UH). La con-
traccion del injerto durante el peri-
odo de 6 meses fue mucho mayor
en el injerto de cuatro esponjas que
en el de dos (6 frente a 2,4 mm)
(tabla 2).

Las figuras 2g a 2| presentan
las muestras histoldgicas represen-
tativas del paciente 2. Estas mues-
tras fueron similares en los dos
lados, siendo el porcentaje de
hueso vital del 46 y el 53 % en los
lados de las cuatro y las dos espon-
jas, respectivamente. El hueso vital
maduro e inmaduro predominé en
la porcién mineralizada de las
muestras. Se evidenciaron numero-
sos vasos sanguineos y muchas
superficies presentaron actividad
osteoblastica con formacién de os-
teoides. Apenas existieron indicios
de aloinjerto residual.
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Figuras 2a a 2c  Paciente 2: TC paraaxiales del seno derecho (4 esponjas) realizadas (izquierda) antes de la cirugia, (centro) inmediatamente
después de la cirugia, y (derecha) 6 meses después de la cirugia.

Figuras 2d a 2f  Paciente 2: TC paraaxiales del seno izquierdo (2 esponjas) realizadas (izquierda) antes de la cirugia, (centro)
inmediatamente después de la cirugia, y (derecha) 6 meses después de la cirugia.

IE1IEPA Pacientes 2 y 3: densidad del injerto (UH) y ganancia
de altura del hueso (mm)

Densidad Densidad Ganancia Ganancia
(derecha, (izquierda, dealtura de altura
4-esponjas) 2-esponjas) (4-esponjas) (2-esponjas)

Paciente 2
Inmediatamente postcirugia 229 315 17,4 19,0
6 meses postcirugia 295 399 11,4 16,6
Paciente 3
Inmediatamente postcirugia 189 2334 17,2 15,2
6 meses postcirugia 213 185,7 12,4 13,6

Revista Internacional de Odontologia Restauradora y Periodoncia



143

Paciente 3

En este paciente se midié de forma
exacta la contraccidon volumétrica
utilizando una técnica computeriza-
da que segmenta de forma tridi-
mensional el volumen sinusal
mediante variaciones en la den-
sidad, determinadas en UH
(Materialise Mimics versién 12-11).

Figuras 2gy 2h Biopsia 6sea del
paciente 2. Se observa hueso maduro
vital con trabéculas bien formadas y
predominantemente hueso esponjoso
rodeado de tejido conjuntivo (azul de
Sevenel y picrofucsina de van Gieson;
20X [izquierda] y 40X [derechal]).

Figura 2i (izquierda) Imagen a aumento
medio del paciente 2. La imagen polarizada
muestra que la mayoria del hueso

es laminar y presenta varias fases

de mineralizacién (azul de Sevenel

y picrofucsina de van Gieson; 100X).

Figura 2j (derecha) Imagen a gran
aumento que muestra el hueso de reciente
formacidn (rojo), el osteoide (amarillo/verde)
y los osteoblastos adyacentes (azul de
Sevenel y picrofucsina de van Gieson; 200X).

Figura 2k (izquierda) Hueso de reciente
formacidn y hueso vital mineralizado con
osteocitos visibles en lagunas. Obsérvese
la presencia de mdltiples vasos sanguineos
(azul de Sevenel y picrofucsina de van
Gieson; 200X).

Figura 2l (derecha) Hueso de reciente
formacién en diferentes fases de
mineralizacién. Se observa principalmente
hueso maduro (rojo oscuro), hueso
inmaduro (rojo claro) y osteoides (amarillo).
La zona superior muestra un hallazgo raro
de una particula de aloinjerto
remineralizada (azul de Sevenel y
picrofucsina de van Gieson; 200X).

Esta técnica permitié diferenciar
entre el volumen ocupado por el
injerto 6seo y la amplia respuesta
inflamatoria observada en el seno.
Esta inflamacion se habia resuelto
en la TC realizada a los 6 meses de
la cirugia sin necesidad de interven-
cion. El anélisis volumétrico reveld
un encogimiento similar en los lados
de las cuatro y las dos esponjas (10,1

y 9.8 %, respectivamente). El por-
centaje de hueso vital en estos
senos no parecié verse afectado de
forma adversa por el proceso de
compresién en los lados de las cua-
tro y las dos esponjas (36 y 45,5 %,
respectivamente). Las figuras 3a, 3b,
3c y 3d muestran los senos dere-
cho e izquierdo, respectivamente
inmediatamente tras la cirugia y a
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los 6 meses de la intervencién. Las

«sondas» utilizadas para las medi-
ciones de la densidad pueden apre-
ciarse en el injerto. La densidad no
aumenté de forma significativa
durante el periodo de 6 meses
como consecuencia de la reabsor-
cién completa del aloinjerto.

La tabla 2 presenta la densidad
del injerto de los pacientes 2y 3 en
dos intervalos de tiempo después

Figuras 3ay 3b  Paciente 3: TC
paraaxiales del seno derecho (4 esponjas)
realizadas (izquierda) inmediatamente
después de la cirugia, y (derecha) 6 meses
después de la cirugia. Obsérvese la pérdida
del volumen del injerto y la resolucién de la
inflamacién a los 6 meses.

Figuras 3cy 3d Paciente 3: TC
paraaxiales del seno izquierdo (2 esponjas)
realizadas (izquierda) inmediatamente
después de la cirugia, y (derecha) 6 meses
después de la cirugia. Obsérvese la pérdida
del volumen del injerto y la resolucién de la
inflamacién a los 6 meses.

de la intervencion y el aumento de
la altura dsea en esos mismos inter-
valos. El anélisis histomorfométrico
de los pacientes 2y 3 se presenta en
la tabla 3.

Discusion

Otros estudios que han utilizado la
rhBMP-2/ACS para el aumento del

seno incluyen uno sobre su seguri-
dad, eficacia y viabilidad clinica rea-
lizado por Nevins y cols. en un
modelo caprino'®; un estudio piloto
realizado en seres humanos por

Boyne y cols. sobre seguridad y efi-
cacia'®; y un ensayo clinico aleatori-
zado y controlado realizado por
Boyne y cols.™0. Si bien el criterio de
valoracion final de la supervivencia
del implante en el ensayo controla-
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do de Boyne fue bastante positivo'®,
el resultado postoperatorio con res-
pecto a la formacion ésea requiere
una consideracion adicional. A pesar
de que todos los pacientes excepto
uno formaron hueso nuevo, en el 15 %
de los casos no existié un volumen
o densidad suficientes para la inser-
cion del implante en su momento.
Ademas, los aumentos de seno en
este estudio con Infuse Bone Graft
como Unico material de injerto utili-
zaron una dosis total promedio de
8,9 mg (cohorte de 0,75 mg/ml) y
20,8 mg (cohorte de 1,50 mg/ml),
con un volumen total de injerto de
las esponjas ACS de 11,9y 13,8 ml,
respectivamente.

Es probable que la pérdida de
volumen del injerto y la baja densi-
dad temprana estuvieran relaciona-
das con el encogimiento, la com-
presion o la reabsorcion del material
transportador del coldgeno antes de
la formacién de hueso nuevo. Esta
pérdida de volumen posiblemente
pueda prevenirse afiadiendo una
matriz de soporte mineralizada.
Ademas, es posible aumentar tanto

IELEXER Analisis histomorfométrico (6 meses) de Infuse
Bone Graft + aloinjerto en los pacientes 2y 3

% injerto residual % médula

% hueso vital
Paciente 2
Derecha (4 esponjas) 46
Izquierda (2 esponjas) 53
Paciente 3
Derecha (4 esponjas) 36
Izquierda (2 esponjas) 46

0 54
0 47
0 64
0 55

la densidad como la velocidad de
formacién de hueso vital gracias a la
adicién de una matriz mineralizada
osteoconductora.

Los xenoinjertos, cuando se uti-
lizan solos en injertos de seno, han
demostrado mantener la altura con-
seguida en el momento de la colo-
cacién del injerto y también han
demostrado ser muy osteconducto-
res'’. Se han demostrado resultados
similares pero peor documentados
con los aloinjertos mineralizados'®.

La esponja transportadora de
coldgeno no puede sencillamente ser
retirada y sustituida por un injerto
6seo mineralizado ya que es esencial
para la dindmica de liberacion de la
rhBMP-2 y, por tanto, para su eficacia.
Si no se permite que la rhBMP-2 se
una a la esponja, seré eliminada rapi-
damente a través de la circulacién
sistémica. La esponja de coldgeno
une el 95 % de la rhBMP-2 a la zona
y la va liberando durante un periodo
de 10 a 14 dias. Ademas, esta unidon
permanece intacta, incluso tras
manejos bruscos de la esponja de
coladgeno durante su colocacién'.

La contraccion de estos injertos
debido a la reabsorcién de la espon-
ja debe tenerse en cuenta en el
momento de la colocacién del injer-
to. Para asegurar que se formara una
cantidad de hueso suficiente, el
injerto debe colocarse méas elevado
de lo requerido para la colocacién
definitiva del implante.

En el paciente 1 de este estudio,
la densidad observada en la TC rea-
lizada inmediatamente tras la cirugia
fue el resultado solamente de la pre-
sencia del xenoinjerto y fue mas uni-
forme cuando los materiales se mez-
claron como injerto composite (lado
izquierdo). El aumento de la densi-
dad en los periodos de tiempo de
3y 6 meses pudo deberse en parte
a la formacién de hueso nuevo, pero
probablemente influyé mas la com-
presion del xenoinjerto causada por
la contracciéon y la reabsorcién de
las esponjas.

En los pacientes 2 y 3 se utiliza-
ron cuatro esponjas en el lado dere-
cho (volumen de 5,6 ml) y dos espon-
jas en el lado izquierdo (volumen de
2,8 ml). El contenido de aloinjerto
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fue mayor en el lado izquierdo que
en el derecho ya que el volumen
ocupado por las esponjas fue menor.
En el paciente 2 los injertos de los
lados de las cuatro y las dos esponjas
presentaron un volumen similar en la
radiografia realizada inmediatamente
tras la cirugia. A los 6 meses se obser-
vé una sinifivicativa contraccion en
ambos lados, siendo mas amplia en el
lado de las cuatro esponjas que en el
de las dos esponjas. En el paciente 3
la cotracccién fue minima (aproxima-
damente del 10 %) y similar en ambos
lados. La Unica diferencia entre los
pacientes 2 y 3 fue la compactacién
de las esponjas en el momento de la
colocacién del injerto en el paciente
3. Se observé la presencia de hueso
vital maduro e inmaduro, al igual que
una amplia red vascular. La casi com-
pleta ausencia de aloinjerto residual
en ambos pacientes sugiere un pro-
ceso de remodelacién acelerado o
una reabsorcion del aloinjerto media-
da por la rhBMP-2.

Conclusiones

Dado que estos resultados proceden
de solamente 3 pacientes, se observéd
lo siguiente:

* Cabe esperar una contraccién del
injerto a pesar de la adicién de un
xenoinjerto o un aloinjerto.

* la técnica composite dio lugar a
una mayor densidad y a una
menor contraccién que la técnica
del cilindro.

¢ La contraccién fue menory la den-
sidad mayor con un xenoinjerto
en comparaciéon con un aloinjerto.

® La contraccion parecio estar corre-
lacionado de forma positiva con el
nimero de esponjas presentes.

¢ La contraccién fue menor cuando
las esponjas se comprimieron
tras la union de la rhBMP-2.

e La formacién de hueso vital fue
similar con los dos volimenes
estudiados de rhBMP-2/ACS.

Son necesarios ensayos clinicos
aleatorizados y controlados adicionales
para hallar protocolos que aumenten a
la densidad del injerto y favorezcan el
mantenimiento del volumen injertado
a la vez que se genera una cantidad
aceptable de hueso vital. En este
momento se desconocen los efectos
de la adicion de injertos dseos de sus-
titucion mineralizados y de los diferen-
tes volimenes de rhBMP-2/ACS com-
binados con injertos mineralizados en
la supervivencia del implante.
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