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RESUMEN DEL CONTENIDO DE TESIS DOCTORAL 
 

1.- Título de la Tesis 
Osteonecrosis de los maxilares 
relacionadas con medicamentos 
desencadenadas por implantes sometidos 
a carga funcional 

Medication-related osteonecrosis of the 
jaw triggered by functionally loaded 
implants 

2.- Autor 
Nombre: José Milla Sitges DNI/Pasaporte/NIE: 09441816V 
Programa de Doctorado en Ciencias de la Salud 
Órgano responsable: Centro Internacional de Postgrado 
 
RESUMEN (en español) 
Antecedentes:  
Hasta hace 10 años la relación entre implantes dentales y las osteonecrosis de los 
maxilares relacionadas con medicamentos (MRONJs) solo se contemplaba por el acto 
de la colocación del implante. En 2010 se documenta por primera vez, la relación de la 
MRONJ no solo con el propio acto de la cirugía implantológica, sino con la presencia de 
un implante osteointegrado y con carga funcional. Con ello, se establece la posible 
existencia de dos tipos de osteonecrosis relacionadas con los implantes dentales 
 
Objetivos: 
1. Conocer las características de las denominadas, en la literatura, como osteonecrosis 
por implantes cargados (Implant Presence-Triggered Osteonecrosis) (IPTO), así como 
los posibles factores de riesgo y sus complicaciones, a la vez que establecer posibles 
diferencias entre este tipo de osteonecrosis y las desencadenadas por el acto 
quirúrgico de inserción del implante (Implant Surgery-Triggered Osteonecrosis) (ISTO).  
2. Identificar las principales características de las fracturas mandibulares asociadas a 
las MRONJs inducidas por implantes sometidos a carga evaluando posibles diferencias 
con las fracturas en pacientes con osteonecrosis no relacionables con implantes 
cargados. 
 
Material y Método:  
Se realizó un estudio analítico observacional de carácter retrospectivo comparando las 
características de 81 pacientes con IPTO respecto a las documentadas en 22 pacientes 
diagnosticados de ISTO. Las variables investigadas en estos dos grupos fueron: edad, 
sexo, localización de la MRONJ, evolución de la osteonecrosis, presencia de fracturas 
mandibulares, enfermedad primaria por la que recibió el medicamento, tipo, vía de 
administración y duración (en meses) del antirresortivo recibido, corticoterapia 
concomitante, estadio de la MRONJ (I-II-III), número de implantes colocados e 
involucrados en la MRONJ, tiempo transcurrido entre el diagnóstico de la MRONJ y la 

usuario
Lápiz
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colocación de los implantes (en meses), métodos de imagen empleados para el 
diagnóstico y tipo de cirugía aplicada. Similarmente se compararon las características 
de 8 pacientes con fracturas de la mandíbula en función de que la misma se 
desencadenara en pacientes con IPTO o fuera secundaria a una MRONJ no relacionada 
con implantes dentales. 
 
Resultados:  
Significativamente, los pacientes con osteonecrosis desencadenadas por implantes 
dentales sometidos a carga presentan con relación a los enfermos con osteonecrosis 
provocada por la colocación del implante: un menor tiempo de ingesta del 
antirresortivo, un estadio evolutivo más avanzado, un mayor riesgo de fracturas 
mandibulares y un mayor intervalo temporal entre la colocación del implante y el 
diagnóstico de la osteonecrosis. Para su tratamiento requieren de la retirada de un 
mayor número de fijaciones. Significativamente el tiempo trascurrido entre el 
diagnóstico de la osteonecrosis y la fractura mandibular fue mayor en el grupo de 
pacientes con implantes sometidos a carga funcional.  
 
Conclusiones:  
Las IPTO son más frecuentes que las ISTO. Se presentan en pacientes de 68 años de 
edad media, preferentemente mujeres, pueden afectar a ambos maxilares, y se 
relacionan con la ingesta oral, intravenosa o subcutánea de un antirresortivo. Pueden 
acontecer muchos años después de la colocación del implante lo que obliga a 
mantener un riguroso protocolo de control. 
 
RESUMEN (en inglés) 
Background:  
Until 10 years ago, the relationship between dental implants and Medication-Related 
Osteonecrosis of the Jaws (MRONJ) was only considered by implant placement. In 
2010, the relationship between MRONJ was documented for the first time, not only 
with the implant surgery itself, but also with the presence of an osseointegrated and 
functionally loaded implant. With this, the possible existence of two types of 
osteonecrosis related to dental implants is established. 
 
Objectives:  
1. To know the characteristics of the so-called, in the literature, as osteonecrosis due 
to loaded implants (Implant Presence-Triggered Osteonecrosis) (IPTO), as well as the 
possible risk factors and their complications, while establishing possible differences 
between this type of osteonecrosis and those triggered by the surgical act of inserting 
the implant (Implant Surgery-Triggered Osteonecrosis) (ISTO).  
 
2. Identify the main characteristics of mandibular fractures associated with MRONJs 
induced by loaded implants, evaluating possible differences with fractures in patients 
with osteonecrosis not related to loaded implants. 
 
Materials and methods:  
A retrospective, observational analytical study was conducted comparing the 
characteristics of 81 patients with IPTO with those documented in 22 patients 
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diagnosed with ISTO. The variables investigated in these two groups were: age, sex, 
location of the MRONJ, evolution of osteonecrosis, presence of mandibular fractures, 
primary disease for which the drug was received, type, route of administration and 
duration (in months) of the antiresorptive, concomitant corticosteroid therapy, MRONJ 
stage (I-II-III), number of implants placed and involved in MRONJ, time between 
MRONJ diagnosis and implant placement (in months), imaging methods used for the 
diagnosis and type of surgery applied. Similarly, the characteristics of 8 patients with 
jaw fractures were compared based on whether it was triggered in patients with IPTO 
or was secondary to MRONJ not related to dental implants. 
 
Results:  
In relation to patients with osteonecrosis caused by implant placement, patients with 
osteonecrosis triggered by loaded dental implants significantly present: a shorter time 
of ingestion of the antiresorptive, a more advanced evolutionary stage, a greater risk 
of mandibular fractures and a greater time interval between implant placement and 
diagnosis of osteonecrosis. For treatment they require the removal of a greater 
number of fixations. The time between the diagnosis of osteonecrosis and mandibular 
fracture was significantly longer in the group of patients with implants subjected to 
functional load. 
 
Conclusions:  
IPTO are more common than ISTO. They occur in patients with an average age of 68 
years, preferably women, can affect both jaws, and are related to oral, intravenous or 
subcutaneous ingestion of an antiresorptive agent. They can occur many years after 
implant placement, which makes it necessary to maintain a rigorous protocol for these 
patients.  
 
 
SR. PRESIDENTE DE LA COMISIÓN ACADÉMICA DEL PROGRAMA DE DOCTORADO  
EN CIENCIAS DE LA SALUD 
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La homeostasis ósea es un proceso muy complejo que mantiene a este tejido en 

constante estado de remodelación. En el están implicados diferentes elementos 

celulares, estímulos físicos, químicos y bio-señales que han sido objeto de numerosos 

estudios1,2. Este proceso fisiológico de resorción y aposición ósea, nos permite liberar 

al torrente sanguíneo distintos minerales esenciales como el calcio y el fósforo, así 

como la reparación de micro-lesiones óseas y la adaptación del esqueleto a los 

cambios en las fuerzas mecánicas que reciben constantemente3,4. (Figura 1.1). 

 

 

A lo largo de la vida si este equilibrio homeostático fluctúa a favor de un incremento 

en actividad osteoclástica (resorción ósea), el ser humano se verá expuesto a 

desarrollar enfermedades del metabolismo óseo-mineral como por ejemplo la 

osteoporosis, la enfermedad de Paget y la artritis reumatoide. Por otra parte, 

encontramos otras enfermedades de origen oncológico como el mieloma múltiple o 

tumores sólidos cuyas metástasis tienen como tejidos diana al hueso, pudiendo 

también decantar esta balanza hacia un exceso de resorción ósea5.  

En conclusión, si comprendemos el mecanismo de la homeostasis ósea, podremos 

entender a fisiopatología de las enfermedades del metabolismo óseo-mineral y el 

desarrollo de terapias contra estas patologías.  

En 1969, Francis MD et al. y Fleisch H et al. 6,7publicaron dos artículos en los que 

afirmaban que unos compuestos químicos “los bisfosfonatos”, descubiertos a finales 

del siglo XIX, podían inhibir la actividad osteoclástica. Estos trabajos abrieron la puerta 

a la investigación de estos fármacos por parte de la comunidad científica y la industria 

farmacéutica que en la actualidad, y tras diversas modificaciones químicas, son los 

medicamentos más usados para las alteraciones del metabolismo óseo en los países 

desarrollados. 

Figura 1.1. Proceso de remodelado óseo3.  
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En la década de los 90 y tras años de investigación se descubrió el RANK ligando 

(RANKL) molécula principal de la activación de los osteoclastos. El incremento de la 

expresión y producción del RANKL (y por tanto de un incremento de la resorción) , 

podría inhibirse y gracias a ello frenar el proceso de pérdida de masa ósea8. Debido a 

este descubrimiento se desarrollaron una serie de medicamentos capaces de frenar 

dicho proceso, denominados anticuerpos monoclonales entre los que se encuentra el 

Denosumab. 

Los siguientes dos apartados se procederá a resumir las características de estos dos 

tipos de medicamentos. 

1.1 BISFOSFONATOS 
1.1.1 CONCEPTO: 
 

Los bisfosfonatos (BFs) son análogos estables no metabolizables de pirofosfatos 

inorgánicos (PFI). Presentan una  elevada afinidad por el hueso y su principal capacidad 

es la inhibición de la función osteoclástica9 (Figura 1.3). 

Figura 1.2. Reunión en 1990 de los precursores de uso de los bisfosfonatos para el tratamiento de 

enfermedades del metabolismo óseo-mineral. 
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En 1971  Smith et al 10 publican el primer artículo con  bisfofonatos para el tratamiento 

de una enfermedad del metabolismo óseo mineral (enfermedad de Paget). En este 

trabajo en el que se incluía a 4 pacientes (a los cuales se les administró etidronato) 

mostraban mejores resultados con este fármaco que otros medicamentos utilizados 

anteriormente.  

A su vez en esa misma década, se comenzó a comercializar estos compuestos químicos 

para el tratamiento de enfermedades de origen oncológico como el mieloma múltiple o 

para prevenir fracturas patológicas asociadas a tumores sólidos como el cáncer de mama y 

próstata. Finalmente en la década de los noventa es aprobado su uso para el tratamiento 

de la osteoporosis 9,11. 

 

 

1.1.2 ESTRUCTURA QUÍMICA: 

Como hemos dicho anteriormente, los Bisfosfonatos son análogos estables de los 

pirofosfatos en los cuales el átomo de oxígeno (P-O-P) es remplazado por un carbono 

(P-C-P). Esto permite que el compuesto sea más estable y  difícil de hidrolizar12 (Ver 

Figura 1.3). 

La unión P-C-P (“Fosfato-Carbono-Fosfato”)  de la estructura del BF es la que hace que 

el compuesto tenga una alta afinidad por el hueso, debido a su capacidad para unirse a 

iones metálicos divalentes como el calcio13. Aun así sus propiedades biológicas vienen 

determinadas por las dos cadenas R1 y R2 unidas al carbono por medio de enlaces 

covalentes 14: 

 

-Cadena R1: Determina su afinidad del BF por la matriz mineral. 

Figura 1.3. Estructura molecular del BF. 
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-Cadena R2: Determina la potencia del bisfosfonato en diferentes grados de 

magnitud ,y por lo tanto, su eficacia como inhibidor de la resorción. 

 

1.1.3 MECANISMO DE ACCIÓN: 
 

Debido a la presencia del radical R1, los bisfosfonatos tienen una alta afinidad 

por la hidroxiapatita del hueso. Dependiendo del radical R1 que tenga, esa afinidad 

será mayor o menor por la matriz mineral. Cuando comienza el proceso de resorción y 

debido al microambiente ácido que crea el osteoclasto, el BF es liberado al intersticio 

produciendose elevadas concentraciones del mismo (BF) en el medio. Posteriormente 

este es internalizado por  el osteoclasto, inhibiendo su capacidad de adherirse a la 

superficie del hueso y de producir los protones y enzimas lisosómicas necesarias para 

llevar a cabo la resorción ósea15. 

Otros tipos de células como los osteoblastos, macrófagos, células endoteliales, 

monocitos y células neoplásicas (como las del mieloma) también son capaces de 

internalizar los BFs16 (Figura 1.4). 

 

 

 

 

 

En la actualidad según su mecanismo de acción los BFs se pueden clasificar en 3 

generaciones: 

 

1ª GENERACIÓN “Bisfosfonatos no nitrogenados (BFSNN)” 

Este tipo de BFs son los primeros que desarrolló la industria farmacéutica. Tienen una 

mayor similitud a los PFI y presentan una menor potencia debido a la ausencia del 

nitrógeno en su estructura química.  

Los BFSNN son incorporados en los correspondientes análogos β, γ- metileno no 

hidrolizables de la adenosina trifosfato (ATP)17,18, por la inversión de las reacciones 

Figura 1.4. Interacción del BF en la actividad osteclástica16. 
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aminoacil-tRNA-sintetasa que normalmente participan en la activación de los 

aminoácidos durante la síntesis de proteínas.  

Este tipo de BF actúa sobre el osteoclasto induciéndole a la apoptosis debido a la 

acumulación intracelular de metabolitos generados por la degradación de ATP (Tipo 

AppCP) 19. Dentro de este grupo, los BFs más conocidos y empleados en clínica son el 

etidronato, clodronato y tiludronato (Figura 1.5). 

 

2ª Y 3ª GENERACIÓN “Bisfosfonatos nitrogenados (BFSN)”: 

Los BFS de 2ª y 3ª generación o BFS Nitrogenados (BFSN) son aquellos BFS que 

contienen en sus radicales nitrógeno  y por consiguiente son mucho más potentes y 

efectivos19,20.  

 

Parece ser que su mecanismo de acción radica en la inhibición de la Farnesil 

pirofosfato sintetasa (FPFS), una encima reguladora en la vía del mevalonato. Esta vía 

innata en las células de los mamíferos provee de moléculas de lípidos esenciales, 

colesterol e isoprenoides. Este último es necesario para la prenilación 

postransduccional de pequeñas GTPasas, que aumenta la aceleración de la 

degradación de HMG-CoA. 

Estas GTPasas son proteínas de señalización que cuando están activadas regulan 

positivamente varias propiedades estructurales y procesos importantes para la función 

de los osteoclastos, incluyendo la morfología, disposición del citoesqueleto, el tráfico 

vesicular y mantenimiento estructural de la membrana.  

El tráfico vesicular en los osteoclastos es responsable de la concentración y transporte 

de las enzimas que intervienen en la resorción del hueso. Por tanto, estas pequeñas 

GTPasas son esenciales para que los osteoclastos lleven acabo su función.  Su 

inhibición por parte de estos BFs conlleva a la apoptosis celular19,20. 

 

Dentro de este grupo, los BFs más conocidos son el pamidronato, zolendronato, 

alendronato, ibandronato, risendronato (Figura 1.5). 
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Figura 1.5. Estructura química de los BFS más comunes20. 

 
 

 

La segunda generación estaría formada por unos BFs más potentes que los de primera 

generación, como el pamidronato. Estos difieren de los de la primera generación en 

que inhibe la resorción ósea a unas dosis que no afectan a la mineralización.  

 

Finalmente, los de tercera generación como cabría esperar presentan una mayor 

potencia de acción que las dos generaciones anteriores. Entre ellos encontramos al 

zolendronato, el BF más potente por su alta actividad antiosteoclástica 21(Ver Figura 

1.5). 
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Figura 1.6. Clasificación de los BFS por generaciones20 . 
 

Microscópicamente cuando el osteoclasto ingiere al bisfosfonato, sufre la alteración de 

su citoesqueleto, perdiendo el borde ondulado de la laguna de Howsip, 

desprendiéndose de la superficie ósea y autodestruyéndose. Con la muerte celular del 

osteoclasto no se liberan proteínas inductoras como la BMP ni factores de crecimiento 

como insulina 1 y 2 (ILG1 e ILG2) encargados todos ellos de estimular en condiciones 

normales a los osteoblastos a formar nuevo hueso (inhibición del ciclo de recambio 

óseo22). 

 

 

1.1.4 FARMACOCINÉTICA: 
 

Todos los BFs tienen características comunes, entre las que se incluyen elevada 

afinidad por la matriz mineral ósea, acumulación en la matriz dosis dependiente, 

inhibición de la actividad osteoclástica sobre el hueso y eliminación por la orina. Su 

clasificación dependerá de la vía de administración del fármaco: 

 

Bisfosfonatos administrados por vía oral (VO): 

La absorción es realizada por difusión pasiva en el estómago y en el intestino. Esta se 

verá disminuida cuando el fármaco es administrado con las comidas, especialmente 

con la presencia de calcio. Por ello se recomienda que la administración del 

1ª GENERACION 2ª GENERACION 3ª GENERACION 
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medicamento sea, al menos 30 minutos antes del desayuno y sólo con agua23. Su 

biodisponibilidad es de un 0,7%, excretándose el restante porcentaje del mismo sin ser 

metabolizado.  

 

Bisfosfonatos administrados por via intravenosa (IV): 

Estos bisfosfonatos presentan una biodisponibilidad del 70%. Este es captado por el 

hueso, especialmente por aquellas áreas en las que se esté produciendo un mayor 

remodelado óseo en el momento de su administración 12. 

 

Independientemente de la vía con la que se administre el fármaco su vida media 

plasmática es de aproximadamente 1-2 horas. Pero cuando el bisfosfonato es captado 

por el hueso, este suele persistir internalizado en la matriz mineral durante años. 

 

1.1.5 INDICACIONES DE LOS BISFOSFONATOS: 

Estos medicamentos que llevan comercializados desde hace más de cuarenta años 

presentan múltiples indicaciones. Estas se pueden esquematizar de la siguiente 

manera 24,25,26 (Figura 1.7):  

 

 
Figura 1.7. Indicaciones de los Bisfosfonatos24. 

 
1. AGENTE ANTIOSTEOLÍTICO EN PACIENTES CON ALTA RESORCIÓN ÓSEA: 

OSTEOPOROSIS: 

La osteoporosis es un problema sanitario global cuya importancia va en aumento 

debido al envejecimiento de la población. Se define como un trastorno esquelético 

sistémico caracterizado por una pérdida de masa ósea y deterioro de la 

microarquitectura del tejido óseo, con el consecuente incremento de la fragilidad y 

mayor susceptibilidad a las fracturas 27. La prevalencia aumenta con la edad desde el 

15% para las edades comprendidas entre 50 y 59 años hasta una prevalencia mayor al 
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80% para las mujeres con una edad superior a 80 años28. Según los datos del estudio 

NHANES III en varones mayores de 50 años la prevalencia de osteoporosis es de un 

8%29. 

En 2016 en España un estudio de Díaz Curriel et al.30, calculaba que 2 millones de 

mujeres y 800.000 varones presentaban osteoporosis. Este trabajo evaluó a 1.305 

mujeres españolas entre 20 y 80 años, encontrándose una prevalencia en mujeres 

mayores de 50 años del 26,07% (IC 95%, 22,57-29,57%). Ese mismo estudio arrojó una 

prevalencia en varones del 8,1% en mayores de 50 años, asciendiendo con la edad 

hasta el 11,3% en mayores de 70 años (Figura 1.8). 

 

El tratamiento para la osteoporosis puede incluir: 

• Cambios al estilo de vida (la dieta y rutina de ejercicio) 

• Suplementos de calcio y vitamina D  

• Tratamiento médico con aminobisfosfonatos (VO o IV) 

 

 
Figura 1.8. Evolución de un hueso normal a un hueso con osteoporosis (izquierda a derecha). 

 

ENFERMEDAD DE PAGET: 

La enfermedad de Paget (EOP) es un trastorno esquelético, crónico y focal de causa 

desconocida. Esta se desarrolla debido a un aumento en el número, tamaño y 

actividad de los osteoclastos. El recambio óseo se acelera con un aumento de la 

resorción ósea, seguido de una neoformación ósea excesiva y desorganizada. El 

resultado es un hueso no laminar (hueso plexiforme) muy vascularizado, aumentado 

de volumen, menos compacto y más susceptible a la fractura o deformación. Suele 

diagnosticarse por encima de los 60 años (infrecuente por debajo de los 40 años) y con 

una mayor prevalencia en varones. Actualmente es la segunda enfermedad metabólica 

ósea más frecuente. El tratamiento más común de esta enfermedad son los agentes 
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antiresortivos, ya sean los bisfosfonatos no nitrogenados (etidronato y tiludronato 

(vo)) como los nitrogenados (risendronato (vo) y pamidronato y zolendronato (iv)) 
31,32(Figura 1.9). 

 

 

 

 

 
                                 
 
 
 
 
 
 Figura 1.9. Gammagrafía ósea de un paciente con enfermedad de Paget31. 
 

 

2.CÁNCER: 

Durante los años 70 los BFs empezaron a ser usados como agentes terapéuticos 

en oncología. Actualmente se utilizan para el tratamiento y la prevención de 

complicaciones asociadas a tumores sólidos como el de mama, próstata y pulmón 

(fracturas patológicas).  

 

 

3.MIELOMA MÚLTIPLE: 

El Mieloma Múltiple es una enfermedad oncológica que se produce por 

infiltración de las células plasmáticas mielomatosas en la médula ósea, liberando 

citoquinas y bloqueando la reparación normal del hueso con la consiguiente 

destrucción del mismo. Las principales guías de tratamiento del Mieloma Mútliple33,34 

recomiendan la administración intravenosa de bisfosfonatos nitrogenados 

(Zoledronato o Pamidronato) cada 3 ó 4 semanas durante 2 años, reevaluando la 

necesidad de mantenerlo de acuerdo al criterio del médico prescriptor (Figura 1.10). 

 

 
Figura 1. 10. Afectación de los huesos largos, columna vertebral y mandíbula por mieloma múltiple4. 
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4.METÁSTASIS ÓSEAS: 

Una metástasis se define como el desarrollo de uno o más tumores secundarios a 

distancia del tumor primario. Los tumores primarios pueden ser resecados con 

técnicas quirúrgicas. Sin embargo, aquellas células tumorales que han adquirido la 

capacidad de migrar, depositarse y crecer en órganos y tejidos a distancia son las que 

además de ensombrecer el pronóstico de los pacientes oncológicos, alteran y 

disminuyen notoriamente su calidad de vida. 

Los tumores no son capaces de reabsorber hueso por sí mismos, pero son capaces de 

reclutar precursores osteoclásticos20,35 desde la médula ósea y estimularlos para 

reabsorber  hueso y facilitar así su crecimiento.  

Los BFs intravenosos han mostrado ser los medicamentos más eficaces en el control 

del síndrome paraneoplásico y del crecimiento tumoral, “encerrando” al tumor 36. Para 

ello inhiben/destruyen a los osteoclastos independientemente del número y de la 

sensibilidad al ligando RANK o la acción del péptido PTH-like, mejorando así la calidad 

de vida y más dudosamente la supervivencia del paciente oncológico. 

 

5.HIPERCALCEMIA PARANEOPLÁSICA: 

La hipercalcemia es un trastorno hidroelectrolítico que consiste en la elevación de los 

niveles de calcio plasmático por encima de 10.5 mg/dl (valores normales de 8,5 a 

10,5mg/dl). Es una complicación metabólica muy frecuente en procesos neoplásicos y 

debe ser tratada como una emergencia vital36,25. 

Su tratamiento radica en una sola dosis intravenosa de un bisfosfonato nitrogenado de 

tercera generación (principalmente el zolendronato). Esta única dosis es capaz de 

normalizar unos niveles de calcio sérico de 17mg/dl a 8,5-9,5 mg/dl dentro de las 

primeras 24 horas de su administración36. Este hecho demuestra la estrecha relación 

de la resorción ósea con el calcio sérico y por otra parte la eficacia de los BFs en la 

inhibición del osteoclasto como mecanismo de control de esta emergencia vital. 

 

6.OTRAS INDICACIONES: 

La literatura también recoge otras indicaciones menos habituales para los 

bisfosfonatos, entre ellas se incluyen25: 

• Osteogénseis imperfecta 

• Granuloma central de células gigantes de los maxilares 

• Tumores de células gigantes de los huesos largos 

• Displasia fibrosa 

• Enfermedad de Gaucher 

• Transplante de células hematopoyéticas 

• Osteomielitis 

• Implantes ortopédicos 

• Osteodistrofia renal 
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1.1.6 EFECTOS ADVERSOS DE LOS BISFOSFONATOS: 
 

Los BFs han revelado pocos efectos adversos significativos. Estos 

medicamentos son bien tolerados por los pacientes, aunque su administración con una 

frecuencia muy baja, puede producir algunos efectos negativos. Podríamos clasificarlos 

según su vía de administración (vía oral o intravenosa) y en el momento de aparición (a 

corto o a largo plazo):  

 

A CORTO PLAZO: 

 
En relación con la administración por vía oral oral. 

1. Trastornos gastrointestinales (Habituales). 

2. Aumento del riesgo de cáncer esofágico: no se administrarán en pacientes 

con patologías del esófagos conocidas (ej. esófago de Barrett). 

En relación con la administración por vía intravenosa. 

1. Reacción aguda ante la primera dosis: artralgias, mialgias, fiebre. (Tras las 

24-72 horas de su administración) (Habituales). 

2. Hipocalcemia. 

Ambas vías. 

1. Dolor óseo, articular o muscular. 

2. Trastornos inflamatorios oculares: uveítis y conjuntivitis.  

 

A LARGO PLAZO: 
Ambas vías. 

1. Osteonecrosis química de los maxilares. 

2. Fibrilación auricular: existen estudios que lo relacionan, aunque no 

está demostrada una asociación directa.  

3. Supresión del recambio óseo: mayor fragilidad ósea, menor 

capacidad para reparar microfracturas en los huesos. 

4. Fractura femoral atípica. 

 
Hay que tener en cuenta que la administración intravenosa es más efectiva 

debido a su mayor biodisponibilidad. Por ello sus efectos secundarios (excepto los 

gastrointestinales) suelen ser más frecuentes, graves y dosis-potencia 

dependientes25,23. 
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1.2 DENOSUMAB 
 
1.2.1 CONCEPTO: 
 

En el 2006 Mc. Clung et al. definieron al denosumab en el articulo piloto del estudio 

FREEDOM como un anticuerpo monoclonal cien por cien humano de la subclase IgG2 

anti RANKL. Este anticuerpo impide el acoplamiento del RANKL con su receptor RANK, 

responsable de la activación del factor nuclear NF-κB en las células de estirpe 

osteoclástica37 (Figura 1.11).  

 

 
Figura 1.11. Inhibición del RANKL por le Denosumab37. 

 

En el 2009 Cummings et al.38 publican el estudio FREEDOM. Dicho trabajo incluyó a 

más de 7600 mujeres posmenopáusicas (entre 60 a 90 años) que presentaban una 

osteoporosis con alto riesgo de fracturas. Los sujetos fueron asignados aleatoriamente 

para recibir 60 mg de denosumab o placebo por vía subcutánea cada 6 meses durante 

36 meses. A la luz de los resultados obtenidos en este estudio, se demostró que el 

denosumab reducía el riesgo de nuevas fracturas vertebrales y de cadera con una 

incidencia acumulada menor a la del placebo (2.3% Grupo Denosumab versus 7.2% 

Grupo Placebo; P<0.001). Por otra parte, dentro de los efectos adversos inherentes a 

la administración del fármaco, los autores afirmaban la ausencia de casos de 

osteonecrosis de los maxilares, mejorando así las morbilidades asociadas al 
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tratamiento con bisfosfonatos. Este estudio sirvió para que en junio del 2010 fuese 

aprobado en Estados Unidos por la FDA su uso en el tratamiento de la osteoporosis. 

Dos meses más tarde la Agencia Europea del Medicamento (AEMS) aprobó su empleo 

para la prevención de fracturas, compresión de la médula espinal y dolor óseo grave 

en pacientes con tumores sólidos que presentan metástasis óseas.  

 

1.2.2 ESTRUCTURA QUÍMICA: 

 
 La estructura química del denosumab podría dividirse en dos partes (Figura1.12)38: 

 

1. Dos cadenas pesadas simétricas, compuesta cada una por 448 aminoácidos y 4 

puentes disulfuro intracatenarios. Estas cadenas a su vez están ligadas a sendos 

restos de glucano en la posición de Asn-298 (asparagina).  

 

2. Dos cadenas ligeras simétricas (de la subclase kappa) que por su parte, 

contienen 215 aminoácidos y dos puentes disulfuro cada una. 

 
Figura. 1.12 Estructura del denosumab38. 

 

1.2.3 MECANISMO DE ACCIÓN: 

 
La acción del denosumab radica en la inhibición de la maduración y supervivencia de 

los osteoclastos y con ello de la inhibición de su actividad, es decir, de la resorción 

ósea. Para entender su mecanismo de acción tenemos que comprender como se 

producen los procesos que bloquea este anticuerpo.  
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Los osteoclastos son macrófagos polinucleados derivados de los monocitos. La 

osteoclastogénesis precisa de un contacto estrecho entre la membrana basal del tejido 

óseo (estroma) y los osteoclastos inmaduros. Se infiere de ello que algunas moléculas 

producidas por el estroma estimulan este proceso. Estas dos moléculas son el RANKL 

(Receptor Activator Nuclear ҡB Ligand)  y el CSF-1  (Colony-Stimulating Factor-1). 

Ambas moléculas de señalización son indispensables, para que se desencadene la 

osteoclastogénesis.  

La interacción ligando-receptor (RANKL ↔ RANK) modifica la conformación del 

receptor (RANK) y mediante una cascada de interacciones moleculares, la señal llega a 

los núcleos donde tiene lugar la expresión (transcripción y traducción) de genes que 

hacen factible la síntesis de determinadas citoquinas necesarias para la maduración y 

la activación de los osteoclastos.  

Por otra parte, la supervivencia de los osteoclastos maduros y su participación en 

sucesivas rondas de resorción está regulada por moléculas de señalización, hormonas 

y citoquinas. Tanto RANKL como la interleukina-1 (IL1) incrementan el tiempo de 

supervivencia de los osteoclastos aumentando el proceso de resorción ósea. 

 

Como conclusión, este anticuerpo monoclonal, posee una alta afinidad y especificidad 

por RANKL impidiendo que se ligue a su receptor en la membrana de los osteoclastos 

inmaduros (proceso de maduración y activación) o en los maduros (alargamiento de su 

vida media) bloqueando su función y acortando su tiempo de vida  37,39,40 (Figura 1.13 y 

Figura 1.14).  

 
 

 
Figura 1.13 Mecanismo de acción del RANKL39. 
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Figura 1.14 Mecanismo de acción del Denosumab con el RANKL39. 

 

1.2.4 FARMACOCINÉTICA: 
 

El Denosumab tiene una biodisponibilidad del entorno al 78% y su farmacocinética es 

no lineal, al igual que otros anticuerpos monoclonales humanos. Tras la administración 

subcutánea (SC) en el muslo, abdomen o la parte posterior del brazo41, el fármaco se 

absorbe por vía linfática hasta llegar al torrente sanguíneo.  

A lo largo de su vida dentro del cuerpo humano presenta tres fases42 (Figura 1.15): 

a. Una fase de absorción prolongada, con una concentración sérica máxima 

(CMÁX) entre los días 5-21 según la dosis utilizada 

b. Fase de eliminación lenta: con una vida media prologada de hasta 32 días, 

tomando como punto de partida la CMÁX. 

c. Fase de eliminación rápida cuando la concentración es inferior a los 

1000ng/ml 

 
Figura 1.15 Farmacocinética del Denosumab41.  

 

El aclaramiento se produce a través el sistema retículo endotelial, debido al tamaño 

molecular del fármaco, que prácticamente no filtra a través de los glomérulos renales, 
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salvo en caso de proteinuria. La eliminación se lleva a cabo principalmente por 

catabolismo tisular. La administración SC del denosumab produce una reducción 

rápida (entre 12 y 72h) y dosis dependiente de la función osteoclástica. Esa reducción 

se mantiene durante meses como pone de manifiesto la supresión de los marcadores 

de resorción observados en múltiples estudios43,44,41. La dosis y frecuencia de 

administración del fármaco dependerá de la indicación que se haga del mismo. 

 

Denosumab se comercializó en junio del 2010 en EEUU por la FDA y 2 meses mas tarde 

en Europa por la AEMS como Prolia®, y actualmente tiene aprobada las siguientes 

indicaciones:  

1. Osteoporosis en mujeres posmenopáusicas.  

2. Pérdida ósea asociada con la supresión hormonal en hombres con cáncer de 

próstata con riesgo elevado de fracturas.  

3. Pérdida ósea asociada con el tratamiento sistémico a largo plazo con 

glucocorticoides en pacientes adultos con riesgo elevado de fracturas38. 

 

La dosis recomendada de Prolia® es de 60 mg administrados en una única inyección 

subcutánea una vez cada 6 meses. Los pacientes deberán tomar suplementos 

adecuados de calcio y vitamina D.  

 

En 2013 se comercializó Xgeva®, y actualmente tiene aprobadas las siguientes 

indicaciones:  

 

1. Prevención de eventos patológicos en adultos con mieloma múltiple y neoplasias 

avanzadas con afectación ósea (fractura patológica, radioterapia ósea, compresión de 

la médula espinal o cirugía ósea).  

 

2. Tratamiento del tumor óseo de células gigantes no resecable o cuando la resección 

quirúrgica implique morbilidad grave en adultos y adolescentes con hueso maduro.  

 

La dosis recomendada de Xgeva® es de 120 mg administrados en una única inyección 

subcutánea una vez cada 4 semanas. En el caso del tratamiento del tumor óseo de 

células gigantes se recomiendan dosis adicionales de 120 mg en los días 8 y 15 del 

primer mes de tratamiento 41.  

 

1.2.5 INDICACIONES DEL DENOSUMAB: 
 

Han pasado más de 9 años desde la comercialización del denosumab en España y su 

empleo clínico se ha visto consolidado en el sistema público de salud especialmente 

entre los pacientes con osteoporosis.  
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Las indicaciones para la administración de esto medicamento se pueden esquematizar 

de la siguiente manera: 

1. Osteoporosis.  

2. Tratamiento de la pérdida ósea asociada con la supresión hormonal en 

hombres con cáncer de próstata con riesgo elevado de fracturas.  

3. Prevención de eventos patológicos relacionados con el esqueleto en adultos 

con metástasis óseas de tumores sólidos. 

4. Tratamiento de adultos y adolescentes con el esqueleto maduro con tumor de 

células gigantes de hueso no resecable. 

 

1.OSTEOPOROSIS: 

La osteoporosis es una enfermedad que afecta cada vez a más personas y está 

considerado por la Organización mundial de la Salud (OMS) como un problema 

primordial de salud pública en los países desarrollados. Como ya hemos explicado en el 

apartado de las indicaciones de los bisfosfonatos, esta enfermedad tenia recomendada 

como primera línea de acción hasta el 2010 a los aminobisfofonatos. Con la 

comercialización en ese año de este anticuerpo monoclonal, el tratamiento de elección 

para estos pacientes ha virado hacia el uso del Denosumab. Las dos razones que 

inicialmente motivaron este cambio tenían que ver con:  

 

1. La pérdida de adhesión al tratamiento con BFs reconocida por los pacientes 

secundaria a su administración oral cada semana.  

2. La negativa publicidad derivada de la asociación entre bisfosfonatos y 

osteonecrosis de los maxilares. 

 

2. PÉRDIDA ÓSEA POR SUPRESIÓN HORMONAL EN HOMBRES CON CÁNCER DE 

PRÓSTATA (SIN METÁSTASIS): 

La osteoporosis es una complicación de la terapia de deprivación de andrógenos (ADT) 

en hombres con carcinoma de próstata. Por ello la mejor defensa de esta complicación 

inherente al tratamiento de esta patología, es la identificación de los pacientes con 

alto riesgo de fractura durante la primera visita, la adecuada selección de un agente 

eficaz que combata la osteoporosis y aconsejar un estilo de vida y dieta para prevenir 

dicha pérdida ósea.  

 

Actualmente el denosumab es el medicamento más recomendado para este tipo de 

enfermos. Smith et al.45 publicaron un estudio fase III, doble ciego, multicéntrico y 

aleatorizado con placebo realizado en 1468 varones tratados con terapia de privación 

androgénica, demostrando que el denosumab aumentaba a los 2 años de forma 

significativa la DMO, tanto en columna lumbar (+ 6,7%), cadera total (+ 4,8%) como 

cuello femoral (+3,9%). Además, por otra parte, el estudio demostró que el 



31 

 

denosumab reducía la incidencia de fracturas vertebrales a los 12, 24 y 36 meses (A los 

36 meses se observó una reducción del 62% (RR=0,38; IC 95% 0,19-0,78; p=0,00616)).  

Recientemente varios estudios como el de Doria et al 46 demostraron que dicha 

eficacia no era del todo cierta. En este trabajo prospectivo, multicéntrico y doble ciego 

compararon el uso del denosumab y el alendronato y observaron que ambos 

antirresortivos presentaban la misma eficacia clínica en el tratamiento de supresión 

hormonal en hombres con cáncer de próstata. 

 

La dosis recomendada para este tipo de pacientes es de 60 mg en inyecciones 

subcutáneas cada 6 meses y suplementos de calcio y vitamina D. 

 

3. METÁSTASIS ÓSEAS: 

El hueso es el tejido diana más frecuente de metástasis de muchos tumores sólidos 

como el cáncer de mama, próstata, tiroides, pulmón y melanoma. La enfermedad 

metastásica esquelética es una de las causas más importantes de morbilidad en los 

pacientes con cáncer en estadios avanzados y se ha asociado con un aumento en el 

dolor, hipercalcemia, fracturas y compresión de la médula espinal. El Denosumab es 

una buena opción para reducir el riesgo de desarrollar estos eventos patológicos. La 

pauta de tratamiento para estos pacientes ha de ser de una dosis de 120 mg 

administrados en una única inyección subcutánea cada 4 semanas47.  

 

4 TUMOR ÓSEO DE CÉLULAS GIGANTES: 

El tumor óseo de células gigantes (GCTB) es un tumor óseo primario benigno, poco 

común que afecta principalmente a los huesos largos, siendo mas frecuente su 

aparición en pacientes con una edad comprendida entre 30 y 40 años48. Una gran 

parte de su morbilidad se deriva de complicaciones locales, como el dolor, 

afectaciones articulares y fracturas patológicas, sin embargo tienen un potencial 

metastásico poco frecuente.49,50 GCTB consta de células gigantes similares a 

osteoclastos que expresan el activador del receptor del factor nuclear kappa-B (RANK), 

células precursoras de osteoclastos mononucleares y células fusiformes que expresan 

el ligando RANK. Como ya sabemos, la señalización RANK-RANKL promueve la 

generación de osteoclastos multinucleares lo que da lugar a la resorción ósea.  

GCTB tiene una prevalencia de aproximadamente del 3% al 6% de total de tumores 

óseos primarios analizados por biopsia en países occidentales, pero en países asiáticos 

representa hasta un 20% del total51. 

El tratamiento más frecuente es la cirugía, siendo el curetage intralesional con o sin 

tratamiento sistémico la opción quirúrgica más usada en las lesiones consideradas 

resecables.  Aun así, la resección en bloque es otra opción de tratamiento aceptada en 

huesos que se consideran prescindibles, como la parte proxímal del peroné 52,53. Las 

lesiones no resecables son las relacionadas con el esqueleto axial como el sacro, 

cadera y la columna vertebral siendo este tipo de lesiones las que precisan de un 
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tratamiento con antirresortivos. En la actualidad el uso de este anticuerpo monoclonal 

ha reducido la morbilidad causada por esta patología, junto con la reducción la 

recurrencia de la patología en torno al 60%54.  

 

La forma de administración ha de ser de una dosis estándar de 120 mg por vía 

subcutánea cada 4 semanas con posibles dosis adicionales en los días 8 y 15 durante el 

primer mes de tratamiento (Figura 1.16). 

 

 
Figura 1.16. Radiografías anteroposteriores y laterales de una paciente de 29 años con GCTB de la 

región distal del radio: antes y después del tratamiento con denosumab durante 6 meses54.   

 

1.2.6 EFECTOS ADVERSOS DEL DENOSUMAB 
 

Los factores adversos asociados a la administración de este medicamento, los 

dividiremos en relación a la frecuencia de los mismos  38,20,55: 

 

Los siguientes efectos secundarios son comunes en los pacientes que reciben 

tratamiento con Denosumab (Prolia®, Xgeva®)(incidencia mayor del 30%): 

• Fatiga 

• Debilidad muscular 

• Hipofosfatemia 

• Náuseas 

 

Los siguientes efectos secundarios son poco frecuentes en los pacientes que 

reciben Denosumab (Prolia®, Xgeva®) (incidencia entre 10% y 29%): 

1. Diarrea 

2. Disnea 

3. Hipocalcemia 

4. Tos 

5. Dolor en las articulaciones 

6. Cefalea 
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7. Dolor en las extremidades 

8. Dolor de espalda 

9. Eccema (un trastorno de la piel que puede incluir cualquier de los 

siguientes síntomas: enrojecimiento, inflamación de la piel, prurito y 

resequedad, aparición de costras, ampollas o hemorragias) 

10. Erupción cutánea 

Finalmente, la complicación infrecuente pero grave del tratamiento con 

Denosumab (Prolia®, Xgeva®) que se ha descrito ha sido la osteonecrosis química de 

los maxilares. Por ello, debe considerarse la realización de un examen dental antes del 

tratamiento con Prolia®, Xgeva®. En particular ha de tenerse muy en cuenta aquellos 

pacientes con factores de riesgo adicionales (es decir cáncer, quimioterapia, 

corticosteroides, higiene bucal insuficiente) y evitarse los procedimientos dentales 

invasivos durante el tratamiento. 

 

Como hemos podido observar ambos tipos de antirresortivos presentan un 

infrecuente efecto adverso en común, la osteonecrosis química de los maxilares. El 

estudio de esta patología desencadenada por el uso de estos medicamentos será lo 

que nos ocupe el último apartado de la introducción. 

 

 

1.3 OSTEONECROSIS QUÍMICA DE LOS MAXILARES 
 

1.3.1 CONCEPTO: 
La osteonecrosis química de los maxilares o como en la actualidad se le conoce 

“Osteonecrosis de los maxilares relacionada con medicamentos” (MRONJ sus siglas en 

ingles) es un concepto acuñado hace 6 años por Ruggiero et al56. Este cirujano 

maxilofacial publicó un artículo de actualización de la patología en colaboración con la 

Sociedad Americana de Cirujanos orales y Maxilofaciales (AAOMS) y definió la MRONJ 

como una patología que presenta tres premisas indispensables56: 

 

1.Historia de tratamiento actual o anterior con agentes antirresortivos o 

antiangiogénicos. 

 

2. Hueso necrótico expuesto o no expuesto con una fístula intraoral o extraoral en la 

región maxilofacial o cervicofacial que persiste por más de 8 semanas.  

 

3. Ausencia de antecedentes de radioterapia en la región maxilofacial.  

 
Esta actualización se produjo debido a la comercialización de una nueva familia de 

antirresortivos (anticuerpos monoclonales ej: denosumab) y las nuevas terapias con 
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antiangiogénicos (ej. Sunitinib). Hasta ese momento solo se contemplaba como 

osteonecrosis química de los maxilares aquellos pacientes que tomasen o hubieran 

tomando bisfosfonatos, tal y como definió la enfermedad Marx et al en el 200319. 

 

 

 
Figura 1.17. Fotografía de una MRONJ con exposición de hueso necrótico  

(Cortesía del Servicio de cirugía oral y maxilofacial del HUCA).  

 

1.3.2 ETIOPATOGENIA:  
 
La etiología de la MRONJ no está totalmente esclarecida pero la mayor parte de la 

literatura a este respecto establece que la relación entre la osteonecrosis y el empleo 

de determinados medicamentos se debe principalmente a: 

 

1. Supresión del recambio óseo: 

La principal función de la terapia antirresortiva es la supresión de la actividad 

osteoclástica18. Sin embargo y debido a la compleja homeostasis del hueso, la 

inhibición del osteoclasto condiciona la inactividad del osteblasto. Esto se traduce en la 

pérdida del remodelado óseo y postula la teoría del “hueso hipodinámico”56. Cuando 

los osteoclastos están bajo la acción de los antirresortivos, el metabolismo óseo no es 

capaz de realizar sus funciones habituales. Esto incluye procesos tan frecuentes como 

la reparación de pequeñas microfracturas57 (como consecuencia de sobrecargas 

mecánicas) o de lesiones traumáticas que pueda sufrir el hueso (ej: cirugías dento-

alveolares), desembocando en una quimionecrosis con exposición ósea58.   

Varios autores relacionan más frecuentemente este evento en los huesos maxilares 

que en otros huesos del esqueleto humano, debido a que el remodelado óseo de los 

maxilares es mucho más activo y constante. Esta hipótesis sería la explicación más 

plausible de la mayor incidencia de dicha patología en el área maxilofacial56.  

 



35 

 

2.Inflamación e infección: 

Varios estudios han postulado como origen de la MRONJ la presencia de 

enfermedades dentales que se asocian con un proceso infeccioso e inflamatorio como 

una pulpitis irreversible (con un foco periapical previa a un tratamiento quirúrgico 

dental) o la enfermedad periodontal 59,60 . Todos estos trabajos fueron postulados y 

desarrollados en modelos animales, concluyendo que la propia presencia de 

inflamación e infección bacteriana, unida a la toma sistémica de antirresortivos o 

antiangiogénicos es  suficiente para inducir una MRONJ56,61,62 . 

La inflamación y la infección se han considerado durante mucho tiempo como un 

componente importante para desencadenar una osteonecrosis. Múltiples estudios 

como el de Donoghue et al. identificaban frecuentemente una especie de bacterias 

(actinomyces actinomycetemcomitans) en todas las muestras extraídas de hueso 

necrótico a pacientes con MRONJ63. 

La frecuente presencia de estas bacterias impulsó la idea de un “complejo bio-película” 

en la superficie del hueso expuesto, junto con la inflamación provocada por un 

tratamiento quirúrgico dental como la causa de la MRONJ56. 

 

3. Propiedades antiangiogénicas: 

La angiogénesis es un proceso relacionado con el crecimiento, migración y 

diferenciación de células endoteliales para la formación o neoformación de vasos 

sanguíneos56. Para ello se requiere de varias señalizaciones moleculares como por 

ejemplo el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF)64. El desarrollo de este 

proceso es muy importante para el crecimiento y diseminación de muchos tumores 

sólidos.  

La terapia antirresortiva y principalmente la antiangiogénica inhiben estos factores 

bloqueando así el desarrollo y diseminación de los tumores. Debido a ello se postuló 

que la presencia de estos medicamentos, facilitarían la aparición de las úlceras y la 

subsecuente exposición ósea65,66. Su toxicidad directa sobre las células endoteliales y 

la disminución del aporte sanguíneo a la mucosa afectada y al hueso subyacente, 

desencadenarían la osteonecrosis67. Varios estudios, in vitro y con pacientes 

oncológicos  a tratamiento con ácido zoledrónico, apoyaron esta teoría observándose 

un descenso de los niveles de VEGF en estos enfermos67,68. 

 
4.Otras hipótesis:  

1. Alteraciones en el pH: 

En el año 2010 Otto et al.69 publicó una teoría en la que se postulaba que el descenso 

del pH inducido en el contexto de una cirugía dentoalveolar o de una infección oral, 

liberaría el medicamento depositado en el hueso e incrementando así su 

concentración local. Esta alta concentración del antirresortivo realizaría una inhibición 

excesiva de los osteoclastos, alteraría la respuesta inmune frente a patógenos 
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habituales y sería tóxica para los tejidos blandos adyacentes. Todo ello induciría una 

isquemia tisular que facilitaría la aparición de úlceras y la exposición ósea. 

 

2. Toxicidad directa sobre los tejidos blandos: 

Otra teoría defendía que el origen de la osteonecrosis no se iniciaba en el hueso, sino 

que se debía a las propiedades tóxicas que los BFs tenían sobre los tejidos blandos. 

Inicialmente se produciría una úlcera oral y a continuación el hueso subyacente se 

expondría, produciéndose una infección y desencadenando una MRONJ70,71,72. Esta 

teoría solo se podría relacionar con los BFs ya que no hay estudios que demuestren la 

posible toxicidad de los anticuerpos monoclonales en mucosa oral. 

 

3. Alteraciones del sistema inmune: 

La cavidad oral está colonizada por numerosas bacterias que constituyen una flora 

muy variada y compleja. De entre todas ellas destacan los Actinomyces73 que permiten 

la perduración del resto de microflora formando un biofilm74 sobre la superficie de la 

mucosa, el diente y el hueso.  

El origen de esta teoría radica en que los antirresortivos podrían disminuir la respuesta 

inmune contra las infecciones producidas por ciertos gérmenes habituales como los 

Actinomyces56. Aunque no está claro si este microorganismo está relacionado con el 

desarrollo o no de las osteonecrosis. Se postula que su presencia, unida al deterioro 

inmunológico producido por la enfermedad de base que presentan los pacientes y/o 

por los propios antirresortivos, bastaría para justificar el desarrollo de las MRONJs. 

 

1.3.3 CLÍNICA: 
 

La MRONJ presenta una serie de manifestaciones características que la hacen 

fácilmente reconocible por su clínica. Aun así, es necesario la solicitud las pruebas 

complementarias para llevar a cabo el diagnóstico diferencial con otras patologías. 

Dentro de la clínica de la MRONJ las manifestaciones  más frecuentes que 

encontramos son56, 75:                                                                                                      

1.Dolor: progresivo y mantenido: En ocasiones se precisará de dosis importantes de 

analgésicos para controlarlo. Cabe señalar que en fase iniciales el paciente está 

asintomático.                                                                    

2.Supuración a través de una fístula intra o extraoral.  

3.Exposición de hueso necrótico, a través de una solución de continuidad. La 

exposición ósea suele ser múltiple (varias zonas expuestas) de un diámetro entre 0,5-2 

mm.  

4. Odontalgia de causa no justificada.   

5.Alteraciones de la sensibilidad (hipoestesia o parestesia). 
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1.3.4 ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS: 
 

Para confirmar el diagnóstico es preciso solicitar diferentes estudios complementarios 

que nos puedan ayudar a ratificar el diagnostico de presunción.  

 

Los estudios más frecuentes son: 

 

Estudio Histopatológico: 

Es aconsejable tomar una biopsia si tenemos dudas diagnósticas de que la exposición 

ósea sea una metástasis o un mieloma múltiple76,56. El resultado más habitual en los 

estudios histopatológicos es el hallazgo de una osteomielitis crónica asociada a zonas 

de secuestro óseo e infección por Actinomyces77,74. 

 

Estudio microbiológico (Cultivo y Antibiograma):  

Es recomendable realizar un estudio de los posibles gérmenes asociados, ya que estos 

pacientes suelen precisar de tratamientos antibióticos de larga duración y nos sirve 

para valorar la sensibilidad a los distintos medicamentos78. 

 

Estudios de imagen: 

La ortopantomografía (OPG) es una buena herramienta de diagnóstico inicial, aunque 

puede no aportar una gran información en estadios precoces de la MRONJ. (Figura 

1.18 y 1.19). Los principales signos radiológicos que podemos encontrar en las 

Ortopantomografías son 79: 

o Esclerosis de la lámina dura. 

o Ensanchamiento del ligamento periodontal. 

o Osteolísis ósea con o sin presencia de un secuestro óseo. 

o Osteoesclerosis. 

o Retrasos en la cicatrización de los alveolos postexodoncia. 
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Figura 1.18. MRONJ del tercer cuadrante con la persistencia del alveolo postexodoncia, ensanchamiento 

del ligamento periodontal y esclerosis de la lámina dura  
(OPG cortesía del Servicio de cirugía oral y maxilofacial del HUCA). 

 

 
Figura 1.19. MRONJ donde se evidencia la evolución de la osteolisis y la formación de un secuestro óseo 

en el tercer cuadrante (OPG 12 meses posterior de la figura 1.18). 
(OPG cortesía del Servicio de cirugía oral y maxilofacial del HUCA). 

 

 

Para determinar con mayor fiabilidad la extensión y presencia de secuestros en un 

paciente con MRONJ se precisará de una Tomografía Computarizada (TC). 

Esta prueba nos permite80 (Figura 1.20): 

 

1.Delimitar con mayor precisión la extensión de la lesión. 
2.Identificar áreas de osteonecrosis no visibles en la OPG. 
3. Identificar lesiones precursoras de MRONJ (Según sugieren algunos autores)81.  
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Figura 1.20. TC de una MRONJ asociada a la presencia de un implante osteointegrado “área redondeada 

en rojo”. (TC cortesía del Servicio de cirugía oral y maxilofacial del HUCA). 
 

Otras pruebas de imagen útiles, pero menos frecuentes, son: 
 
A) La Resonancia Magnética (RM): Presenta más sensibilidad para detectar 

osteomielitis en el tejido óseo que la radiología convencional. 

 

B) Las Gammagrafías con Tecnecio99 y el PET-TC: útiles para valorar zonas de 

hipercaptación en los maxilares, compatibles con MRONJ. 

 

 

1.3.5 FACTORES DE RIESGO PARA UNA MRONJ: 
La MRONJ al igual que cualquier otra patología presenta una serie de factores de 

riesgo que pueden facilitar el desarrollo de la enfermedad. De forma resumida pueden 

simplificarse de la siguiente manera56 (Figura 1.21): 
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Figura 1.21. Factores de riesgo para una MRONJ (AAOMS-2014).56 
 

Todos estos factores jugarán un papel muy importe tanto en el desarrollo y evolución 

de la patología. Por ello es muy importante tenerlos en cuenta a la hora de determinar 

su pronóstico.  

 

 

1.3.6 ESTADIOS DE LA ENFERMEDAD Y PROTOCOLO DE TRATAMIENTO:  
 

Con el creciente número de casos de MRONJ en el 2006 Ruggiero et al82. publicó la 

primera clasificación de la enfermedad por estadios. Posteriormente en el 2009 este 

mismo autor junto con la AOOMS actualizó la clasificación incluyendo nuevos tipos de 

pacientes, quedando hasta nuestros días de la siguiente manera78(Tabla 1.1): 
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Estadio  Definición 

Pacientes 

en Riesgo  

Cualquier paciente que está recibiendo o recibió  

 antirresortivos o antiangiogénicos  

Estadio 0  Paciente a tratamiento con antirresortivos o antiangiogénicos y que refiere  

algún signo, síntoma o presenta patología radiológica subclínica. 

Estadio I  Exposición o no de hueso necrótico asintomática, sin  

signos clínicos de inflamación ni de infección. 

Estadio II  

 

Exposición o no de hueso necrótico sintomático, con dolor y  

signos clínicos de infección (eritema, inflamación y/o supuración). 

Estadio III Exposición o no de hueso necrótico sintomática, con dolor y  

signos clínicos de infección con uno o varios de los siguientes items: 

a. Exposición ósea que se extiende más allá de la  

cresta alveolar (alcanzando la basal o la rama ascendente 

 mandibular, el seno maxilar o el cigoma) 

b. Fractura patológica. 

c. Fístula cutánea extraoral. 

d. Comunicación oroantral u oronasal. 

e. Osteolisis que alcanza la basal mandibular o el seno maxilar. 
 

 
Tabla 1.1. Clasificación de la MRONJ realizada por Ruggiero et al. y la AAOMS78. 

 
Figura 1.22. Esquematización de la evolución por estadios de la Clasificación de la MRONJ 

AAOMS-200978. 

Tratamiento actual o pasado con antirresortivos o antiangiogénicos 
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Cada estadio precisará de un plan de tratamiento diferente e individualizado. Aun así y 

para aunar criterios, esta misma actualización determinó un plan de tratamiento 

estándar recomendado para cada uno de los estadios.  

Estos protocolos se pueden esquematizar de la siguiente manera56(Tabla 1.2): 

  

Estadio  
MRONJ 

PLAN DE TRATAMIENTO 

Pacientes de 
riesgo 

No tratamiento. Educación en salud al paciente: 
Información/Prevención 

Estadio 0 Tratamiento Médico sintomático:  
-Analgésicos y antibioterapia 
Tratamiento de factores dentales locales 

Estadio 1 Enjuagues bucales antimicrobianos. 
Seguimiento clínico trimestral. 
Educación al paciente y revisión de las indicaciones de continuación con 
la terapia con antirresortivos/antiangiogénicos. 

Estadio 2 Tratamiento Médico sintomático:  
-Antibioterapia oral  
-Enjuagues antibacterianos. 
-Analgésicos para el dolor crónico. 
Cirugía:  
-Desbridamiento superficial para aliviar la irritación de tejidos blandos y 
controlar la infección. 

Estadio 3 Enjuague antibacteriano 
- Terapia Antibiótica y analgésica. 
Cirugía: Desbridamiento/resección quirúrgica paliativa a largo plazo de 
la infección y dolor. 

 
Tabla 1.2. Estrategia de tratamiento de la MRONJ por estadios56. 
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2.ESTADO ACTUAL DEL 
TEMA 
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En el año 2003 Marx et al.19notificaron los primeros casos de osteonecrosis de los 

maxilares en pacientes oncológicos asociados con bisfosfonatos intravenosos, 

acuñando el concepto de osteonecrosis de los maxilares relacionadas con 

bisfosfonatos (BRONJ siglas en ingles). Desde entonces, el interés suscitado por esta 

patología en el área de cirugía Maxilofacial y en odontología no ha hecho más que 

aumentar, asociado principalmente al incremento del uso de antirresortivos fuera del 

ámbito oncológico, es decir, en enfermedades del metabolismo óseo mineral como la 

osteoporosis.  

 

La osteoporosis es según la International Osteoporosis Foundation (IOF)83, una 

enfermedad que padecen más de 200 millones de personas en el mundo, 

convirtiéndose en uno de los problemas que más preocupa a la Organización Mundial 

de la Salud. Solo en Estados Unidos un reciente artículo publicado por Yedavally-Yellayi 

et al.84 en 2019, cifra el número de pacientes en más de 10 millones, suponiendo un 

elevado gasto farmacéutico y por consiguiente un gran interés comercial por parte de 

la industria farmacéutica que manufactura estos medicamentos. Actualmente el 

tratamiento de elección sigue siendo la administración de bisfosfonatos orales y más 

reciente de anticuerpos monoclonales como el Denosumab85.  

 

Debido al aumento del uso de estos medicamentos fuera del ámbito oncológico, existe 

una alta posibilidad de tener en las consultas dentales pacientes que recibieran o estén 

tomando estos fármacos y precisen someterse a una cirugía dentoalveolar, la cual 

pueda desencadenar una MRONJ.  

 

Esta premisa nos suscita una pregunta: ¿la comunidad odonto-estomatológica tiene 

los conocimientos necesarios sobre la MRONJ para prevenirla y/o hacerle frente en las 

consultas dentales? 

Para responder a esta pregunta hemos encontramos muchos trabajos que ponen de 

manifiesto el bajo conocimiento de los odontólogos sobre este tema.  

 

En México en 2017 Vinitzky-Brener et al86 observaron que a pesar de que el 40,5% de 

los dentistas entrevistados refieren conocer el concepto MRONJ, el 99,3% de ellos 

carecían de los conocimientos apropiados para su diagnóstico y manejo clínico.  

Recientemente Yoo et al.87 publicaron un trabajo acerca de los conocimientos de los 

dentistas de Corea sobre las MRONJs. Los interesantes resultados obtenidos pusieron 

en evidencia que el 33,3% de los dentistas coreanos, no incluían en la historia clínica 

previa a una cirugía dentoalveolar información sobre la ingesta de antirresortivos. 

Curiosamente hasta un 71,1% de los dentistas encuestados desconocían que la cirugía 

dentoalveolar fuera un importante factor desencadenante de MRONJ en pacientes a 

tratamiento con este tipo de medicamentos. 
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En nuestra comunidad autónoma en 2018 Escobedo et al.88 realizaron un estudio 

sobre  el conocimiento, manejo y práctica clínica de las MRONJs de los estudiantes de 

la Facultad de Odontología de la Universidad de Oviedo y los dentistas de ámbito 

privado y público en Asturias. En este trabajo se observó un mayor conocimiento sobre 

el tema por parte de los alumnos de los últimos cursos (4º y 5º) frente a los dentistas 

que trabajan en nuestra comunidad autónoma. También se puso de manifiesto que los 

tres grupos de estudio presentaban un bajo conocimiento del manejo clínico de los 

pacientes si se sometían a una cirugía dentoalveolar.  

 

Todo esto nos ha llevado a pensar que:  

 

1. Los odontólogos en la actualidad conocen el concepto de MRONJ, pero desconocen 

su manejo clínico. 

 

2. La necesidad de ahondar especialmente en la formación de los dentistas sobre 

protocolos de actuación para el manejo y prevención de las MRONJs cuando el 

paciente se somete a una cirugía dentoalveolar. 

 

Puesto que la cirugía dentoalveolar (exodoncias) constituye el antecedente 

desencadenante más frecuente de una osteonecrosis (entre el 51 al 61,3% de los 

pacientes)89,90, resulta razonable que los dentistas se preocupen de manera especial 

en el correcto tratamiento de estos pacientes. Para ello se establecieron diferentes 

guías clínicas78,56 para el manejo de estos enfermos, en función del tipo de 

medicamento, vía de administración, tiempo de tratamiento y dosis del medicamento.  

Gran parte de la información aportada o estudiada sobre este tema estaba relacionada 

inicialmente con las extracciones dentales dejando a un lado una de las cirugías más 

frecuentes actualmente en las clínicas dentales: “la cirugía implantológica”.  

 

España es uno de los países de Europa donde más implantes dentales se colocan. De 

hecho, dos de cada diez españoles de entre 25 y 79 años afirma tener colocado un 

implante dental. Las estimaciones más recientes indican que en 2019 en nuestro país 

se colocaron entre 1,2 y 1,4 millones de implantes.  

Debido a la alta prevalencia de este tipo cirugía debe ser tenida en cuenta a la hora de 

hablar de la relación cirugía oral y MRONJ. En la actualidad, se considera que el riesgo 

de una MRONJ tras la colocación de un implante dental es similar al de una extracción, 

es decir de un 0,5%56,91. Al igual que en las exodoncias, el riesgo dependerá del tipo, 

vía de administración y duración del tratamiento antirresortivo. 

 

Hasta hace 10 años la relación entre implantes dentales y MRONJ solo se contemplaba 

por el acto de la colocación del implante. En 2010 Lavarovici et al.92 publican el primer 

artículo relacionando MRONJ no solo con el propio acto de la cirugía implantológica, 
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sino con la presencia de un implante osteointegrado y con carga funcional. Este autor 

plantea por primera vez la posibilidad de dos tipos de osteonecrosis asociadas con 

implantes dentales:  

1. Por un lado las que denominaron como osteonecrosis vinculadas con la cirugía. 

Serían las que se producen durante de los primeros seis meses tras la colocación del 

implante.  

2. Por otro las que se denominaron osteonecrosis “espontánea” (producida por 

encima de los seis meses de la colocación del implante). 

En su serie observaron que el 77,8% de los casos eran osteonecrosis espontáneas, con 

un tiempo de manifestación clínica tras la colocación del implante de 16,2 meses. 

 

Profundizando sobre esta misma línea Kwon et al93 acuñaron dos términos que hasta 

la actualidad permanecen vigentes. Por una parte, el de “implant surgery–triggered 

Osteonecrosis (ISTO)” para definir aquellos casos en los que la osteonecrosis se 

presentaba en los seis primeros meses tras la cirugía implantológica, y por otra parte el 

grupo de pacientes cuya osteonecrosis se habría producido cuando el implante ya 

estaba osteointegrado “implant presence–triggered Osteonecrosis (IPTO)”. En su 

trabajo el 58% de las osteonecrosis no guardaban relación con la cirugía y en tres casos 

se presentó en pacientes a quienes se les había colocado los implantes antes de 

comenzar a recibir el antirresortivo. 

 

Recientemente en 2019 Escobedo et al.94 publicaron un trabajo de revisión 

bibliográfica y serie histórica de casos acerca de estos dos tipos de osteonecrosis 

relacionadas con implantes. Los autores observaron una mayor susceptibilidad de 

desarrollar una osteonecrosis en pacientes a tratamiento antirresortivo con implantes 

osteointegrados y con carga funcional frente a pacientes que se había sometido 

exclusivamente a una cirugía implantológica. Otro dato interesante del estudio fue que 

entorno un alto porcentaje de los pacientes incluidos en el trabajo desarrollaron una 

fractura patológica asociada a la osteonecrosis. Este tipo fracturas mandibulares son 

poco frecuentes, y se producen en un estadio muy avanzado de la enfermedad 

(estadio III). Este trabajo pone de manifiesto la poca información bibliográfica que 

documenta esta complicación y como tratarla5,20, siendo un tema de interesante 

estudio en la actualidad.  

 

Las fracturas mandibulares espontáneas podrían definirse como soluciones de 

continuidad  que ocurren en regiones donde el hueso presenta una mayor fragilidad 

provocada por un proceso patológico subyacente o sobre un hueso sano95,96,97. Son 

inusuales, representando menos del 2% del total de las fracturas de mandíbula.  

 

Según su etiología las fracturas mandibulares patológicas se clasifican en:  
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1. Quirúrgicas (Por exodoncias y/o colocación de implantes)  

2. Asociadas a una osteomielitis (aguda o crónica) 

3. Asociadas una osteorradionecrosis (ORN) 

4. Asociadas a una osteonecrosis por medicamentos (MRONJ) 

5. Asociadas a quistes  

6. Por tumores benignos, malignos o metástasis óseas.  

7. Metabólicas (asociadas a una osteomalacia o una osteoporosis) 

8. Degenerativas (Atrofia mandibular) 

9. Ideopáticas (Enfermedad de Gorham) 

 

Las fracturas mandibulares patológicas asociadas con las MRONJs son muy 

infrecuentes, y como hemos dicho anteriormente hay poca fuente bibliográfica que 

documente ampliamente este evento98,99. Aun así, es importante recordar que cuando 

se producen implican un estadio muy avanzado de la osteonecrosis.  

 

En el 2008 Abu-Id et al 99, publicaron un estudio sobre la relación entre bisfosfonatos y 

osteonecrosis de los maxilares con un total de 78 pacientes de los cuales solo 3 

sufrieron fracturas mandibulares patológicas, es decir el 3,8% del total. En el 2013 Otto 

et al 100 realizaron una revisión de la literatura sobre las MRONJs. En este trabajo 

incluyeron a su vez una casuística de los pacientes que atendieron en su Servicio de 

Cirugía Maxilofacial entre los años 2003 y 2010, refiriendo un total de 140 casos de los 

cuales solo 4 (2,85% del total) desarrollaron una fractura mandibular.  

 

Las fracturas mandibulares de origen farmacológico presentan dos aspectos críticos a 

tener en consideración: 

 

1. Suelen ir acompañadas de grandes defectos óseos, debido a la osteonecrosis en sí 

y/o a su tratamiento quirúrgico.  

 

2. Presentan una larga y difícil curación, como consecuencia de la supresión de la 

remodelación ósea, junto al deterioro de la angiogénesis y la cicatrización de tejidos 

blandos causados por la administración los antirresortivos.  

 

Aunque no hay un protocolo de tratamiento estandarizado, la cirugía suele ser el más 

frecuente. Incluye desde la eliminación de pequeñas porciones de hueso necrótico 

hasta mandibulectomías completas, incluyendo la colocación o no de placas de 

osteosíntesis, e incluso la reconstrucción mandibular con injertos óseos 

vascularizados98. Aun así, el tratamiento debe de ir acompañado de un estudio 

objetivo de las condiciones generales del enfermo, debido a que muchos de estos 

pacientes tienen una enfermedad oncológica que compromete su supervivencia. 

Según su estado general y expectativa de vida, la cirugía puede estar o no 
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recomendada, limitándose a un tratamiento puramente médico (analgésicos, 

antiinflamatorios y antibióticos).   

 

Sabiendo que el ratio de supervivencia de los implantes a los 10 años se encuentra en 

torno al 93-95%101 y que cada vez es más frecuente encontrar pacientes con implantes 

que estén a tratamiento con alguna terapia antirresortiva, junto con la escasa 

información bibliográfica que documenta las fracturas mandibulares patológicas 

asociadas a una MRONJ y a su manejo terapéutico, nos parece interesante profundizar 

sobre el conocimiento de esta área, en la convicción de que el futuro inmediato 

generará una necesidad de información científica. 

 

En consecuencia, la presente Tesis Doctoral pretende mejorar el conocimiento sobre 

las osteonecrosis químicas, relacionadas con implantes dentales y también sobre una 

de sus graves complicaciones como son las fracturas mandibulares. 
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3.HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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Atendiendo al contenido del estado actual de la cuestión, los objetivos generales del 

presente estudio pueden sinoptizarse de la siguiente manera: 

 

1. Conocer las características de las denominadas, en la literatura, como “Implant 

Presence-Triggered Osteonecrosis (IPTO)”, así como los posibles factores de riesgo y 

sus complicaciones, a la vez que establecer posibles diferencias entre este tipo de 

osteonecrosis y las desencadenadas por el acto quirúrgico “Implant Surgery-Triggered 

Osteonecrosis (ISTO)”.  

 

2. Identificar las principales características de las fracturas mandibulares asociadas a 

las MRONJs inducidas por implantes sometidos a carga evaluando posibles diferencias 

con las fracturas en pacientes con osteonecrosis no relacionables con implantes 

cargados. 

 

Para el desarrollo de estos objetivos se ha subdividido el trabajo en 2 bloques, con los 

que cronológicamente se espera poder dar respuesta a las cuestiones planteadas.  

 

 

3.1 SUBESTUDIO I: 
 

De manera general el subestudio I consta de dos partes:  

 

SUBESTUDIO 1A:  

Por un lado, se realizó una revisión sistemática de la literatura sobre MRONJ e 

implantes dentales, especialmente centrada en las diferencias que presentan las 

osteonecrosis asociadas a la cirugía de implantes y las asociadas a implantes sometidos 

a carga funcional. 

 

SUBESTUDIO 1B:  

Por otro, se efectuó un estudio observacional retrospectivo sobre las MRONJ 

desencadenadas por la presencia de implantes sometidos a carga funcional recogidas 

en el Hospital Universitario Central de Asturias (HUCA) entre los años 2009-2020. 

Posteriormente los datos de la casuística del HUCA fueron comparados con los datos 

obtenidos en la revisión sistemática de la literatura relacionada con MRONJ asociadas 

a implantes sometidos a carga funcional. 

 

3.1.1 Hipótesis:  
El uso de antirresortivos provoca osteonecrosis en paciente con implantes sometidos a 

carga funcional.  
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3.1.2 Objetivos  
1. Definir el perfil epidemiológico de las osteonecrosis por medicamentos en pacientes 

con implantes sometidos a carga funcional. 

 

2. Evaluar posibles características que diferencien estos pacientes con respecto a los 

pacientes con MRONJ provocadas por el acto quirúrgico implantológico (“Implant 

Surgery-Triggered Osteonecrosis”).  

 

3. Comparar los datos obtenidos en la revisión sistemática con la casuística de 

pacientes con “Implant Presence-Triggered Osteonecrosis” tratados en el HUCA entre 

los años 2009-2020. 

 

 

3.2 SUBESTUDIO II: 
 
Se realizó un estudio observacional retrospectivo sobre todas las fracturas 
mandibulares espontáneas diagnosticadas y tratadas en el Hospital Universitario 
Central de Asturias (HUCA) entre los años 2009-2020. Seguidamente fueron 
estratificadas en dos subgrupos según la toma o no medicamentos antirresortivos: 
 

Grupo con tratamiento antirresortivo (fracturas espontáneas patológicas): 
- Fracturas mandibulares con implantes osteointegrados en pacientes con 

osteonecrosis química. 
- Fracturas mandibulares sin implantes osteointegrados en pacientes con 

osteonecrosis química. 
 

Grupo sin tratamiento antirresortivo (fracturas espontáneas no patológicas): 
- Fracturas mandibulares con implantes osteointegrados sin osteonecrosis 

química. 
- Fracturas mandibulares sin implantes osteointegrados ni osteonecrosis 

química. 
 
 
3.2.1 Hipótesis:  

Los pacientes con osteonecrosis de los maxilares inducidas por implantes sometidos a 

carga funcional tienen más fracturas de mandíbula que los enfermos con osteonecrosis 

no relacionables con implantes dentales.  

 

 

3.2.2 Objetivos 

1.Definir el perfil epidemiológico de las fracturas de la mandíbula en los pacientes con 

osteonecrosis por medicamentos inducidas por implantes sometidos a carga funcional. 



52 

 

 

2. Definir el perfil epidemiológico de las fracturas de la mandíbula en los pacientes con 

osteonecrosis por medicamentos no relacionables con los implantes dentales 

 

3. Identificar posibles diferencias significativas entre ambos grupos de fracturas 
mandibulares a estudio. 
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4.MATERIAL Y MÉTODO 
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4.1 SUBESTUDIO I: 
 

4.1.1 Subestudio I-A Revisión Sistemática de la literatura 
4.1.1.1 Diseño del estudio 

Para dar respuesta a los objetivos planteados se realizó una revisión sistemática de la 

literatura, siguiendo el protocolo del sistema PRISMA (Preferred Reporting Items for 

Systematic Reviews and Meta-analyses)102 

 

4.1.1.2 Criterios de inclusión  
Todos los artículos que se incluyeron en el estudio debían de cumplir los siguientes 

requisitos:  

 

1. Artículos relacionados con:  

-MRONJ: Término definido por la AAOMS en la revisión del 201456, como una patología 

que debía de cumplir tres premisas indispensables para ser diagnosticada: 1.) Paciente 

con una historia de tratamiento actual o anterior con agentes antirresortivos y/o 

antiangiogénicos, 2.) Hueso necrótico expuesto o no expuesto con una fístula intraoral 

o extraoral en la región maxilofacial o cérvicofacial que persiste por más de 8 semanas; 

3.) No antecedentes de radioterapia en la región maxilofacial.  

 

-Implant Surgery-Triggered Osteonecrosis (ISTO)93 (“GRUPO A”) : Osteonecrosis 

relacionada con el acto quirúrgico de la colocación de implantes dentales que se 

desarrollan durante los 6 primeros meses después de la cirugía implantológica. 

  

-Implant Presence-Triggered Osteonecrosis (IPTO)93 (“GRUPO B”): Osteonecrosis 

relacionadas con implantes dentales (osteointegrados y con carga funcional) que se 

desarrollan a partir de los 6 meses de la cirugía implantológica. 

 

2. Tipo de estudios: 

1. Caso clínico 

2. Series de casos  

3. Casos y controles 

4. Cohortes 

5. Revisiones sistemáticas sobre el tema  

 

3. Idioma: Los artículos seleccionados debían estar escritos en lengua inglesa. 

 

4. Años de inclusión: Se limitó el período de publicación de los artículos incluidos, 

entre los años 2009 a 2020.  
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5. Información que debían aportar los artículos seleccionados: 

Datos demográficos:  

1. Número de pacientes 

2. Edad (> de 18 años)  

3. Sexo. 

Datos médicos:  

1. Antecedentes médicos 

2. Enfermedad primaria 

3. Medicación antirresortiva 

4. Corticoterapia concomitante  

Datos sobre MRONJ:  

1. Localización de la MRONJ  

2. Estadio de la MRONJ (AAOMS,2014)56 

3. Número de implantes colocados 

4. Número de implantes involucrados en la MRONJ 

5. Tiempo transcurrido entre la colocación de los implantes y el desarrollo de 

la MRONJ (en meses) 

6. Tratamiento Médico de la MRONJ  

7. Tratamiento quirúrgico de la MRONJ  

8. Presencia de eventos patológicos “fracturas mandibulares”.  

9. Evolución de la MRONJ 

 

4.1.1.3 Estrategia de búsqueda 
Se realizó una búsqueda bibliográfica (1 de diciembre 2020 a 31 de diciembre de 2020) 

publicada entre los años 2009 a 2020 en los bases de datos, PubMed, Embase y 

MEDLINE, utilizando los términos de búsqueda: "Denosumab", "Bisphosphonates”, 

“osteonecrosis", "dental implants ", “Implant Presence-Triggered Osteonecrosis” e 

“Implant Surgery-Triggered Osteonecrosis”.   

 

4.1.1.4 Selección de los estudios y recogida de datos 
 
Debido a que los artículos procedían de diferentes bases de datos y búsquedas con 

diferentes palabras clave, inicialmente se eliminaron: a) Artículos repetidos; b) 

Artículos anteriores a 2009 c) Artículos de lengua no inglesa; d) Artículos con pacientes 

< 18 años 

Posteriormente, de forma independiente dos revisores (J.M.S y MF.E.M.), a través de 

la lectura del título y el resumen, realizaron la segunda selección de los artículos que 

potencialmente reunían los criterios de inclusión.  
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Finalmente, los trabajos que reunían los criterios de elegibilidad fueron leídos y 

analizados en toda su extensión para su inclusión o exclusión en la Revisión 

Sistemática. 

En el caso de que no hubiese acuerdo de inclusión/exclusión de un artículo este se 

sometía a un tercer revisor (L.M.J.). 

 

Los datos obtenidos se revisaron en conjunto para crear una revisión acumulativa, e 

introducidos en tablas que se diseñaron para la mejor comprensión de la información 

recopilada. 

 

4.1.1.5 Síntesis de los datos recopilados 

Toda la información recopilada se organizó en dos grandes bloques: 

1. DATOS DEMOGRÁFICOS Y MEDICOS: 

 1.Descripción de las publicaciones encontradas: 

 • Autores / año: autor/es y año de publicación. 

 2.Datos demográficos: 

• Número de pacientes reclutados para el estudio 

• Edad: edad media de los pacientes en cada estudio 

• Sexo: Masculino/femenino 

3.Datos médicos: 

• Enfermedad primaria 

• Medicación antirresortiva y duración del tratamiento (en meses) 

• Corticoterapia concomitante 

 

2. MRONJ: “Implant Surgery-Triggered Osteonecrosis” o “Implant Presence-Triggered 

Osteonecrosis” 

• Localización de la MRONJ: Maxilar superior o inferior o ambos 

• Estadio de la MRONJ : (I,II,III) ( AAOMS,201456) 

• Número de implantes colocados 

• Número de implantes involucrados en la MRONJ 

• Tiempo transcurrido entre la colocación de los implantes y el desarrollo de la  

    MRONJ (en meses) 

• Método/os de imagen empleados para el diagnóstico de la MRONJ  

    Presencia de eventos patológicos “fracturas mandibulares” 
• Evolución de la MRONJ: FAVORABLE (resolución completa) o NO 

FAVORABLE (no resolución o resolución parcial) 
 

Para finalizar este subestudio I-A se procedió a realizar un estudio inferencial 

comparativo con los datos provenientes de la bibliografía (Grupo A vs Grupo B). 
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4.1.2 Subestudio I-B: Casuística del Hospital Universitario 

Central de Asturias (HUCA): 

 
4.1.2.1 Diseño del estudio 

Se realizó un estudio analítico observacional de carácter retrospectivo (años 2009-

2020) en un hospital de referencia (HUCA) para una población de 1.082.000 habitantes 

que incluyó a todos los pacientes diagnosticados de una MRONJ asociada con la 

presencia de implantes osteointegrados y sometidos a carga funcional.  

 

4.1.2.2 Criterios de inclusión  
Los criterios de inclusión de este subestudio fueron dos: 

 

1. Caso de osteonecrosis medicamentosa: Debería cumplir los tres criterios 

establecidos por la AAOMS(2014)56 al respecto:  

 

a. Paciente con una historia de tratamiento actual o anterior con agentes 

antirresortivos y/o antiangiogénicos.  

b. Presencia de hueso necrótico expuesto o no expuesto con una fístula 

intraoral o extraoral en la región maxilofacial o cervicofacial con más de 8 

semanas de evolución.   

c. Paciente que no presenten antecedentes de radioterapia en la región 

maxilofacial. 

 

2. Caso de osteonecrosis asociada con un implante sometido a carga funcional 

“Implant Presence-Triggered Osteonecrosis” (IPTO) 

 

Las variables investigadas en este subestudio fueron agrupadas en datos 

demográficos, información médica e información sobre las características de la 

MRONJ, de manera similar a las variables detalladas en la revisión sistemática sobre el 

tema, previamente detalladas. 

 

Seguidamente se procedió a realizar un estudio inferencial comparativo con los datos 

provenientes de la bibliografía (grupo B del subestudio I-A). 
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4.3 SUBESTUDIO II FRACTURAS MANDIBULARES EN EL 
HUCA: 
 
4.3.1 Diseño del estudio 

Se realizó un estudio analítico observacional de carácter retrospectivo (años 2009-

2020) en un hospital de referencia (HUCA) para una población de 1.082.000 habitantes 

que incluyó a todos los pacientes diagnosticados y tratados por una fractura 

mandibular entre los años 2009-2020. 

 

En el presente estudio, las fracturas espontáneas de mandíbula se dividieron en dos 

grupos atendiendo a la toma o no de medicamentos antirresortivos. Seguidamente 

cada grupo se subdividió en dos grupos en relación con la presencia o no de implantes 

que desencadenaran la fractura mandibular de la siguiente forma: 

 

4.3.2 Síntesis de los datos recopilados 

Toda la información recopilada de cada paciente se organizó atendiendo al 

grupo en el que se encontrase: 

 

GRUPOS CON TRATAMIENTO ANTIRRESORTIVO: 

•     Edad 

•     Sexo: Masculino/femenino 

•     Enfermedad primaria. 

•     Medicación antirresortiva y duración del tratamiento (en meses) 

•     Corticoterapia concomitante 

• Etiología de la MRONJ  

• Estadio de la MRONJ (AAOMS,2014)56 

• Localización y momento en el que se produjo la fractura mandibular.  

• Tratamiento de la fractura 

• Evolución de la fractura 

 

GRUPOS SIN TRATAMIENTO ANTIRRESORTIVO: 

•    Edad 

•    Sexo: Masculino/femenino 

•    Etiología de la fractura 

• Localización y momento en el que se produjo la fractura mandibular.  

• Tratamiento de la fractura 

• Evolución de la fractura 
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Los datos obtenidos se revisaron en conjunto para crear una casuística acumulativa, e 
introducidos en tablas que se diseñaron para la mejor comprensión de la información 
recopilada. 
 

 

4.4 Análisis de los datos 
 

Toda la información obtenida de las diferentes variables, debidamente codificada, fue 

introducida en una base de datos, empleando para su manejo el programa estadístico 

R Development Core Team.  

Se realizó un análisis descriptivo de las variables. Las variables categóricas se 

expresaron como porcentajes y las continuas como media y desviación estándar. Para 

estudiar la asociación entre los resultados se utilizaron la prueba t student para 

variables cuantitativas y la chi-cuadrado o el estadístico de Fisher para las variables 

categóricas.  

Para comparar más de dos grupos de valores cuantitativos se utilizó el test ANOVA y el 

procedimiento post hoc de Bonferroni para identificar qué medias en concreto difieren 

del resto. Se consideraron diferencias estadísticamente significativas aquellas en las 

que el valor de p fuese menor de 0,05 (p < 0,05). 

 

Todo el estudio estadístico corrió a cargo de la Unidad de Consultoría Estadística de la 

Universidad de Oviedo. 
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5.RESULTADOS 
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5.1. SUBESTUDIO I-A: REVISIÓN SISTEMÁTICA DE LA LITERATURA 

La búsqueda inicial identificó un total de 360 artículos, de los cuales se descartaron 

288 trabajos tras la lectura de su título y resumen al no cumplir los criterios de 

inclusión. Finalmente, y tras la lectura de los 72 artículos restantes se descartaron 60 

trabajos, obteniéndose un total de 12 artículos para la realización de la revisión 

sistemática de la literatura. (Figura 5.1 diagrama de flujo de la búsqueda).  

 

Figura 5.1 Diagrama de flujo de la búsqueda. 

 

En cada uno de los 12 artículos103,93,104,105,106,107,108,109,110,91,111,112 seleccionados se 

procedió a dividir la información recopilada en dos bloques, en función del tipo de 

osteonecrosis relacionada con los implantes (osteonecrosis asociada con la colocación 

del implante “Grupo A” / osteonecrosis relacionada con la presencia de un implante 

osteointegrado y con carga funcional “Grupo B”). Cinco93,103,105-107 de los 12 artículos 

incluían en sus estudios comparaciones entre estos dos tipos de osteonecrosis, 

mientras que siete91,104,108-112 hacían exclusiva referencia a un solo tipo de 

osteonecrosis relacionadas con los implantes (3 artículos a la colocación de implantes y 

4 a la presencia de implantes osteointegrados). 
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5.1.1. Grupo osteonecrosis asociada a la colocación de implantes (Grupo A) (Tabla 

5.1) 

En este grupo se incluyeron un total de 22 casos, de los cuales el 95,45% eran  

del sexo femenino y una edad media de 67 años.  

La enfermedad más frecuente que motivo el uso de fármacos antirresortivos fue la 

osteoporosis (77,2%) seguida de neoplasias sólidas (13,6%) y Mieloma múltiple 

(9,01%). Los esquemas de tratamiento antirresortivo más frecuentemente empleados 

en estos pacientes fueron alendronato vía oral seguido del acido zoledrónico 

intravenoso y del risendronato vía oral (54,55%; 18,18% y 13,64% respectivamente). La 

duración media del tratamiento antirresortivo fue de 54,3 meses. Ninguno de los 22 

casos incluidos recibió corticoterapia concomitante.  

 

En relación con la localización de la osteonecrosis que presentaron los pacientes, la 

mandíbula fue el territorio más frecuentemente afecto (54,5%), seguido de maxilar 

superior (31,8%). Solo en 3 pacientes la osteonecrosis se produjo en el maxilar 

superior e inferior simultáneamente (13,6%). El estadio en el que se encontraban las 

osteonecrosis en el momento del diagnóstico fue el estadio II en 12 pacientes y estadio 

III en 10 de ellos.  

 

El total de implantes colocados a los 22 pacientes registrados en este grupo fue de 78, 

de los cuales 36 (46,15% del total) desencadenaron el proceso patológico, con una 

media de tiempo transcurrido entre la colocación del implante y el diagnóstico de la 

osteonecrosis de 3,9 meses. El número de implantes que tuvieron que ser extraídos 

por esta causa fue de 1,5 implantes por paciente. 

 

La tomografía computarizada (TC) fue el estudio de imagen empleado para alcanzar el 

diagnóstico de osteonecrosis en el 100% de los pacientes. En el 33,3% de los casos 

también se realizó una ortopantomografía a parte del TC.  

 

En el 100% de los enfermos la osteonecrosis no se complicó con una fractura 

mandibular y la evolución de la osteonecrosis fue favorable (resolución completa) en el 

95,5% de los pacientes. 
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TABLA 5.1 Grupo osteonecrosis asociada a la colocación de implantes (Grupo A)  

 

 
ARTÍCULO 

(AUTOR/AÑO) 

 
Nº Pacientes 

 

Edad 
Media 
(años) 

Sexo 
F/M 

(nº pacientes) 

Antecedentes 
Médicos 

(nº pacientes) 

1.Goss et al.103 

(2010) 
3 65,7 F (3) DM (1) 

2.Know et al.93 

(2012) 
3 
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F (2) / M (1) 

HTA (1) 

DM (1) 

Hipotiroidismo (1) 

3.Yvonne et al.104 

(2013) 6 71,8 F (6) HTA (1) 

4.Junquera et al.105 

(2014) 
1 88 F (1) NO 

5.Troeltzsch et al.106 

(2016) 
1 70,6 F (1) 

HTA (1) 

Tabaco (1) 

6.Giovannacci et al.107 

(2017) 
6 65,1 F (6) Tabaco (1) 

7.Storelli et al.108 

 (2018) 
1 77 F (1) 

HTA (1) 

Hipercolesterolemia (1) 

8. García-Gil et al. 109 

(2019) 1 65 F (1) HTA (1) 

 
F/M= Femenino/Masculino   HTA: Hipertensión DM: Diabetes 
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Artículo 
(Autor / Año) 

Enfermedad 
Primaria 

(Nº De Pacientes) 

Medicación 
(Vía de Administración) 

(Nº Pacientes) 

Corticoterapia 
(Nº Pacientes) 

1.Goss et al.103 

(2010) 
Osteoporosis (3) Alendronato (VO) (1) 

Risendronato (VO) (2) NO (3) 

2.Know et al.93 

(2012) 

Osteoporosis (2) 
Mieloma Múltiple (1) 

Alendronato (VO) (1)                 
Ibandronato (VO) (1)                                    

ZA (IV) (1) 
NO (3) 

3.Yvonne et al.104 

(2013) 
Osteoporosis (4) 

Cáncer De Mama (1) 
Mieloma Múltiple (1) 

Alendronato (VO) (4)                                   
ZA (IV) (2) NO (6) 

4.Junquera et al.105 

(2014) Osteoporosis (1) Alendronato (VO) (1) NO (1) 

5.Troeltzsch et al.106 

(2016) Cáncer (1) ZA (IV) (1) NO (1) 

6.Giovannacci et al.107 

(2017) 

Osteoporosis (5) 
Cáncer De Mama (1) 

Ibandronato (VO) (1)                                         
Ibandronato -> Alendronato (VO) (1) 

Alendronato (VO) (3)                  
Ibandronato (VO) -> ZA (IV) (1) 

NO (6) 

7.Storelli et al.108 

 (2018) Osteoporosis (1) Alendronato (VO) (1) NO (1) 

8. García-Gil et al. 109 

(2019) Osteoporosis (1) Alendronato (VO) (1) NO (1) 

 

ZA: Ácido Zoledrónico   VO: oral                                                                                                                                                              

IV: intravenoso           
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Artículo 

(Autor/Año) 

Localización 
Mronj 

(Nº Pacientes) 
 

Estadio 
(0, I, II, III) 

Nº Implantes 
Mronj /  

Nº Implantes 
Colocados 

Tiempo transcurrido entre 
la colocación de los 
implantes y Mronj 

(en meses) 

1.Goss et al.103 

(2010) 

 

MD (3) 

II (3) 3/7 

 

 

3 meses 

 

 

2.Know et al.93 

(2012) 

MX (1) 

MD (1) 

AMBOS (1) 

II (1)                       

III (2) 

5/14 4 meses 

3.Yvonne et al.104 

(2013) 

MX (2) 

MD (4) 

 

III (6) 

 

11/26 3 meses 

4.Junquera et al.105 

(2014) 

MD (1) III (1) 

 

1/2 

 

6 meses 

5.Troeltzsch et al.106 

(2016) 

MX (1) 

 

III (1) 2/5 2meses 

6.Giovannacci et al.107 

(2017) 

MX (2) 

MD (2) 

AMBOS (2) 

II (6) 3/12 

 

 

6 meses 

 

 

7.Storelli et al.108 

 (2018) 

MX (1) II (1) 6/8 1 mes 

8. García-Gil et al. 109 

(2019) 

MD (1) II (1) 2/4 2 meses 

 
MX: Maxilar             MD: Mandíbula          AMBOS: Maxilar y mandíbula (simultáneamente)                                                                                                                           
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Artículo 

(Autor/Año) 

Estudios de 
Imagen 

(Nº Pacientes) 

Eventos Patológicos 
(Nº Pacientes) 

Evolución 
(Nº De Pacientes) 

1.Goss et al.103 

(2010) TC (3) 
No (3) 

 

Favorable (3) 

 

2.Know et al.93 

(2012) 

TC (3) No (3) 

Favorable (2) 

Desfavorable (1) 

 

3.Yvonne et al.104 

(2013) OPG + TC (6) No (6) 
Favorable (6) 

 

4.Junquera et al.105 

(2014) TC (1) No (1) 

Favorable (1) 

 

 

5.Troeltzsch et al.106 

(2016) OPG + TC (1) No (1) 
Favorable (1) 

 

6.Giovannacci et al.107 

(2017) TC (6) No (6) 

Favorable (6) 

 

 

7.Storelli et al.108 

 (2018) 
TC (1) No (1) 

Favorable (1) 

 

8. García-Gil et al. 109 

(2019) 
OPG + TC (1) No (1) 

Favorable (1) 

 

 
TC: Tomografía computarizada                                                                                                                                                               

OPG: Ortopantomografía                                                                                                                                                  
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5.1.2. Grupo osteonecrosis relacionada con la presencia de un implante 

osteointegrado y con carga funcional (Grupo B) (Tabla 5.2) 

El total de pacientes de este grupo fue de 71, con una edad media de 68 años y 

predominancia del sexo femenino (83,1%).  

 

Al igual que en el otro grupo analizado, las indicaciones que motivaron la prescripción 

de tratamiento antirresortivo fueron la osteoporosis (55,75%), seguido de tumores 

sólidos (cáncer de mama, próstata y otros) (32,4%) y mieloma múltiple (9,9%). Tanto el 

alendronato vía oral como el ácido zoledrónico intravenoso fueron los medicamentos 

más frecuentemente empleados (39,4% cada uno de ellos), seguido del risendronato 

vía oral (7,04%). La media de tiempo que los pacientes estuvieron en tratamiento 

antirresortivo fue de 39,6 meses. En este grupo el 15,5% de los casos recibieron 

corticoides de forma concomitante.  

 

La mandíbula fue la región más comúnmente afectada por la osteonecrosis seguida del 

maxilar superior (49,3% y 43,7% respectivamente). El 7% de los pacientes presentaron 

una afectación de ambos huesos maxilares. El estadio predominante al momento del 

diagnóstico fue el estadio III (83,1%) seguido del estadio II en el 16,9%. 

199 fue el número total de implantes colocados a estos 71 pacientes (con una media 

de 2,8 implantes/paciente), de los cuales 83 se vieron implicados en fenómenos de 

osteonecrosis (41,7% del total). La media de tiempo entre la colocación del implante y 

el desarrollo de la patología a estudio fue de 37,5 meses.  

 

Al igual que en el grupo anterior observamos que el 100% de los diagnósticos se realizó 

apoyándose en la tomografía computarizada, en el 23,4% de los pacientes también se 

realizó una ortopantomografía.  

 

Solo en 1 paciente se registró una fractura mandibular derivada del progreso de la 

osteonecrosis (1,4%), observándose una evolución favorable (resolución completa) de 

la patología en el 80,3% de los casos. 
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TABLA 5.2 Grupo osteonecrosis relacionada con la presencia de un implante 

osteointegrado y con carga funcional (Grupo B)  

 
 

 
ARTÍCULO 

(AUTOR/AÑO) 
Nº Pacientes 

Edad Media 
(años) 

Sexo 
F/M 

(nº pacientes) 

Antecedente 
Médicos 

(nº pacientes) 

1.Goss et al. (2010)103 
4 65,7 F (2) / M (2) NO (4) 

2.Know et al. (2012)93 
16 70,5 F (14) / M (2) NO (16) 

3. Sverzut et al. (2012)110 
1 77 F (1) NO (1) 

4.López–Cedrún et al. 

(2013)91 9 66 F (8) / M (1) HTA (3) 
Tabaco (2) 

5.Junquera et al. (2014) 105 
1 59 M (1) NO (1) 

6.Troeltzsch et al. (2016) 106 

15 70,6 
 

F (15) 
 

NO (15) 

7.Giovannacci et al. (2017) 107 
9 63,1 F (5) / M (4) NO (8) 

HTA(1) 

8.Kim et al (2019)111 
1 85 F (1) NO (1) 

9. Nisi et al (2020)112 
15 71,8 F (13) / M (2) NO (15) 

 
 
F/M= Femenino/Masculino.   HTA: Hipertensión 
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Artículo 

(Autor / Año) 

Enfermedad Primaria 

(Nº Pacientes) 

Medicación 
(Vía De Administración) / (Nº 

Pacientes)  

Corticoterapia 

(Nº Pacientes) 

1.Goss et al. (2010)103 Osteoporosis (4) Alendronato (VO) (4) NO (3)                                    
 SI (1) 

2.Know et al. (2012)93 Osteoporosis (16) 
Alendronato (VO) (10)              
Pamidronato (VO) (3)             
Risendronato (VO) (3) 

NO (14)                                  
 SI (2) 

3. Sverzut et al. (2012)110 Cáncer de mama (1) ZA (IV) (1) 
 NO (1) 

4.López–Cedrún et al. 

(2013)91 
Osteoporosis (9) 

Alendronato (VO) (7)                
Ibandronato (VO) (1)              
Risendronato (VO) (1) 

SI (2)                               
  NO (7) 

5.Junquera et al. (2014) 
105 

Mieloma múltiple (1) 
 

ZA (IV) (1) 
 NO (1) 

6.Troeltzsch et al. (2016) 
106 

Osteoporosis (3) 
Cáncer (12) 

Ibandronato (VO) (1)                
Denosumab (SC) (1)               

Pamidronato (VO) (1)                               
ZA (IV) (12) 

NO (15) 

7.Giovannacci et al. 

(2017) 107 

Cáncer mama (4) 
Cáncer pulmón (1) 

Mieloma múltiple (3) 
Osteoporosis (1) 

ZA (IV) (8).                                  
Alendronato (VO) (1) 

NO (3)                              
SI (6) 

8.Kim et al (2019)111 
Osteoporosis (1) 

 Risendronato (VO) (1) NO (1) 
 

9. Nisi et al (2020)112 

Cáncer mama (4) 
Cáncer próstata (1) 

Mieloma múltiple (3) 
Osteoporosis (7) 

Alendronato (VO) (6)               
Denosumab (SC) (1)                                   

ZA (IV) (6)                                  
Ibandronato (VO) (1)                   
Neridronato (IV) (1) 

NO (15) 

 
IV: Intravenoso     VO: Oral         SC: Subcutáneo     ZA: ácido Zoledrónico 

 

 



70 

 

 

Artículo 

(Autor/Año) 

Localización 
Mronj 

(Nº Pacientes) 

Estadio 

(0, I, II, III) 

Nº Implantes 
Mronj /  

Nº Implantes 
Colocados 

 

tiempo transcurrido 

entre la colocación de 

los implantes y Mronj 

(en meses) 

1.Goss et al. 

(2010)103 
 

MX (4) 
II (4) 6/12 14 Meses 

2.Know et al. 

(2012)93 

MX (7)                                                   

MD (8)                                               

Ambos (1) 

    III (14) II (2) 19/20 30,18 Meses 

3. Sverzut et al. 

(2012)110 
MD (1) II (1) 3/3 7 Meses 

4.López–Cedrún et 

al. (2013)91 
MX (1)                                                   

MD (8) 
III (9) 12/57 34 Meses 

5.Junquera et al. 

(2014) 105 
MX (1) III (1) 2/2 18 Meses 

6.Troeltzsch et al. 

(2016) 106 
MX (13)                                                     

MD (2) 
III (15) 

15/52 

 
37,6 Meses 

7.Giovannacci et al. 

(2017) 107 

MX (1)                                                      

MD (5)                                                 

Ambos (3) 

III (9) 9/22 96 Meses 

8.Kim et al 

(2019)111 
MD (1) II (1) 2/2 12 Meses 

9. Nisi et al 

(2020)112 
MX (5)                                                   

MD (10) 

II (3)                     

III (12) 
15/29 28 Meses 

 
MX: Maxilar             MD: Mandíbula          AMBOS: Maxilar y Mandíbula (simultáneamente)                                                                                                                           
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Artículo 

(Autor/Año) Estudios De 
Imagen 

(Nº Pacientes) 

Eventos Patológicos 

(Nº Pacientes) 

Evolución 

(Nº Pacientes) 

1.Goss et al. 

(2010)103 TC (4) 
NO (4) 

 
Favorable (4) 

2.Know et al. 

(2012)93 
TC (16) NO (16) 

Favorable (11)              

Desfavorable (5) 

3. Sverzut et al. 

(2012)110 
OPG + TC (1) NO (1) 

Favorable (1) 

 

4.López–Cedrún et 

al. 

(2013)91 

TC (9) NO (9) 
Favorable (7)               

Desfavorable (2) 

5.Junquera et al. 

(2014) 105 
TC (1) NO (1) Favorable (1) 

6.Troeltzsch et al. 

(2016) 106 
OPG + TC (15) 

NO (14)                                                    

Fractura mandibular (1) 

Favorable (13)              

Desfavorable (2) 

7.Giovannacci et al. 

(2017) 107 
TC (9) NO (9) Favorable (9) 

8.Kim et al 

(2019)111 
OPG + TC (1) NO (1) Favorable (1) 

9. Nisi et al 

(2020)112 
TC (15) NO (15) 

Favorable (10) 

Desfavorable (5) 

 
TC: Tomografía computerizada                                                                                                                                                                   

OPG: Ortopantomografía                                                                                                                                                  
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5.1.3. Comparativa entre grupos 

Del estudio inferencial basado en la comparativa entre ambos grupos se observó 

significación estadística en 4 variables: 

 

- Duración del tratamiento antirresortivo: En el grupo B se desarrolló la 

osteonecrosis con un menor tiempo de tratamiento antirresortivo respecto al 

grupo A (p = 0,04) 

 

 

Tabla 5.3. Duración del tratamiento antirresortivo por grupos (Surgery “grupo A” vs Presence 

“grupo B”). 

 

- Estadio en el momento del diagnóstico: en el grupo B los pacientes son 

diagnosticados de una osteonecrosis en un estadio más avanzado respecto al 

grupo A (p = 0,001) 

 

Tabla 5.4. Estadio del diagnóstico de la MRONJ por grupos (Surgery “grupo A” vs Presence 

“grupo B”). 

 

- Tiempo entre la colocación del implante y el desarrollo del evento: como era 

de esperar la osteonecrosis se desencadenó en un menor tiempo en el grupo al 

que se le realizó la cirugía implantológica (Grupo A) respecto a los pacientes 

que ya tenían implantes osteointegrados (Grupo B) (p < 0,001). 
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Tabla 5.5 y Figura 5.2 Tiempo entre la colocación del implante y el desarrollo del evento por 

grupos (Surgery “grupo A” vs Presence “grupo B”). 

 

 

- Número de implantes explantados: El número de implantes retirados tras la 

osteonecrosis directamente vinculada con la cirugía fue significativamente 

mayor que el observado en el grupo de osteonecrosis relacionada con 

implantes sometidos a carga (p = 0,008). 
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Tabla 5.6 y Figura 5.3 Número de implantes explantados por grupos  

(Surgery “grupo A” vs Presence “grupo B”). 

 

Otras variables comparadas, tanto cualitativas (sexo, enfermedad de base que motivó 

el tratamiento farmacológico, tipo de tratamiento antirresortivo, localización de la 

osteonecrosis, ingesta de corticoides, y evolución de la osteonecrosis) como 

cuantitativas (edad y número de implantes colocados) no mostraban diferencias 

estadísticamente significativas tal y como se detalla en el anexo del presente estudio. 
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5.2. SUBESTUDIO I-B: CASUÍSTICA DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO CENTRAL DE 

ASTURIAS (HUCA) 

En este subestudio I-B se recogieron pacientes que presentaron una osteonecrosis 

secundaria a la presencia de un implante osteointegrado y con carga funcional, 

diagnosticados y tratados en el servicio de Cirugía Oral y Maxilofacial del HUCA. 

Seguidamente se procedió a realizar un estudio inferencial comparativo con los datos 

provenientes de la bibliografía (grupo B del subestudio I-A). 

 

5.2.1. Análisis descriptivo del grupo HUCA (Tabla 5.7) 

Entre los años 2009-2020 se registraron un total de 10 pacientes con esta 

complicación, de los cuales el 70% fueron mujeres con una edad media de 72 años. 

 

La enfermedad predominante por la cual se indicó el uso de antirresortivos fue la 

osteoporosis (50%), seguida del mieloma múltiple (30%), artritis reumatoide (10%) y 

espondilitis anquilopoyética (10%). El medicamento más frecuentemente empleado 

fue el ácido zoledrónico intravenoso y el alendronato vía oral (30% ambos fármacos) 

seguido de una combinación del ibandronato vía oral y el denosumab (10%). La media 

de tiempo de tratamiento con antirresortivos fue de 52,3 meses. El 50% de los 

pacientes recibieron corticoterapia concomitante. 

 

La mandíbula fue la localización más afectada por la patología en hasta el 90% de los 

pacientes incluidos. La mitad de los enfermos fueron diagnosticados de su 

osteonecrosis en estadio II y la otra mitad en estadio III (Figs. 5.4 y 5.5). 

 

El total de implantes colocados a los 10 pacientes fue de 36, de los cuales el 58,3% 

tuvieron que ser explantados por relacionarse directamente con la osteonecrosis. El 

tiempo medio transcurrido entre la colocación del implante y la aparición del evento 

fue de 77,46 meses. 

 

Todos los pacientes incluidos en este grupo fueron diagnosticados mediante el empleo 

de ortopantomografía y tomografía computarizada. 
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La presencia de fracturas mandibulares asociadas a la patología a estudio se objetivó 

en el 40% de los pacientes. La evolución de la osteonecrosis tras el tratamiento fue 

favorable (resolución completa) en el 80% de los mismos. 

 

Tabla 5.7 CASUÍSTICA DEL HUCA 

 
PACIENTE EDAD/ SEXO ENFERMEDAD 

PRIMARIA 
MEDICACIÓN/ 
DURACION DEL 
TRATAMIENTO 

(AÑOS) 

CORTICOSTEROIDES 

1 58 M Mieloma Múltiple ZA (IV) 
 

SI 

2 64 F Mieloma Múltiple ZA (IV) 
 

SI 

3 75 F Osteoporosis 
Risendronato (VO) 

+ 
Denosumab (SC) 

NO 

4 60 F Osteoporosis 
Alendronato (VO) 

+ 
Denosumab (SC) 

NO 

5 65F Artritis Reumatoide Alendronato (VO) SI 
6 79M Espondilitis Alendronato (VO) SI 

7 75M Mieloma Múltiple ZA (IV) SI 

8 74F Osteoporosis 
Alendronato (VO) 

+ 
Denosumab (SC) 

NO 

9 85F Osteoporosis 
Ibandronato (VO) 

+ 
Denosumab (SC) 

NO 

10 85F Osteoporosis Alendronato (VO) NO 

 
M= Masculino 
F= Femenino 
ZA= Acido Zoledrónico 
IV = Intravenoso 
VO= Oral 
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PACIENTE LOCALIZACIÓN DE LA 
MRONJ 

ESTADIO 
DE LA  

MRONJ 

Nº IMPLANTES  
MRONJ /  

Nº IMPLANTES 
COLOCADOS 

TIEMPO TRANSCURRIDO 
ENTRE LA COLOCACIÓN DE 
LOS IMPLANTES Y MRONJ 

(EN MESES) 
1 Mandíbula  III 1/1 21,6 meses 
2 Mandíbula II 3/3 96 meses 
3 Maxilar  III 2/2 168 meses 
4 Mandíbula  III 2/2 36 meses 
5 Mandíbula  III 3/3 96 meses 
6 Mandíbula  III 1/1 120 meses 
7 Mandíbula II 3/10 84 meses 
8 Mandíbula II 3/6 48 meses 
9 Mandíbula II 2/6 53 meses 

10 Mandíbula II 1/2 52 meses 
 
 
 
 
 

PACIENTE ESTUDIOS DE 
IMAGEN 

EVENTOS 
PATOLÓGICOS 

EVOLUCIÓN 

1 OPG+ TC NO Favorable 
2 OPG+ TC NO Favorable 
3 OPG+ TC NO Favorable 
4 OPG+ TC Fractura 

mandibular 
Favorable 

5 OPG+ TC Fractura 
mandibular 

Desfavorable 

6 OPG+ TC Fractura 
mandibular 

Favorable 

7 OPG+ TC Fractura 
mandibular 

Desfavorable (éxitus) 

8 OPG+ TC NO Favorable 
9 OPG+ TC NO Favorable 

10 OPG+ TC NO Favorable 
 
OPG: Ortopantomografía 
TC: Tomografía computerizada 
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Figura. 5.4 MRONJ oral de la casuística del HUCA. 

A. Caso 3: Osteoporosis. Hueso expuesto en el maxilar superior. Secuestrectomía con eliminación de los implantes. 

B. Caso 5: Artritis reumatoide con exposición ósea bilateral mandibular y fístula purulenta cervical derecha 

 

 

A 

B 
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Figura 5.5 MRONJ intravenoso. 

A. Caso 1. Mieloma múltiple. Hueso expuesto antes de la cirugía y pieza quirúrgica. 

B. Caso 2. Mieloma múltiple. Hueso expuesto y fístula cervical. 

 

5.2.2. Comparativa casuística HUCA con la Revisión sistemática 

En este apartado se procedió a comparar la nuestra del HUCA con los datos del grupo 

equivalente de la revisión sistemática (Grupo B). 

Se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos 

investigados en las siguientes variables:  

 

- Enfermedad que motivó el tratamiento antirresortivo: el tipo de 

enfermedades que motivaron el tratamiento antirresortivo en nuestro grupo 

fueron diferentes a las que se registran en la literatura (p = 0,001). Frente a los 

casos previamente publicados, las enfermedades autoinmunes inflamatorias 

tenían una importante representación en la casuística del HUCA. Por el 

A 

B 
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contrario, no se recogió ningún paciente cuya enfermedad de base fueran 

metástasis óseas secundarias a un carcinoma sólido.  

Tabla 5.8. Enfermedad que motivó el tratamiento antirresortivo por grupos (grupo “HUCA” vs 

grupo “Revisión”). 

 

 

- Medicación antirresortiva: en nuestro centro se administró combinaciones de 

antirresortivos con denosumab frente a la revisión donde solo se realizaban 

tratamientos en monoterapia (p = 0,014). Si bien el denosumab se asoció con 

una osteonecrosis en implantes cargados en el 2,8% de los pacientes 

documentados hasta el presente trabajo, ninguno de ellos mostraba la 

naturaleza transicional que se registró en tres pacientes de la serie del HUCA. 

 

 

Tabla 5.9. Medicación antirresortiva por grupos (grupo “HUCA” vs grupo “Revisión”). 

 

- Empleo de corticoterapia: en nuestro grupo se utilizaron más frecuentemente 

corticoides en el tratamiento de la patología de los pacientes respecto a la 

literatura (p = 0,02). 
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Tabla 5.10. Corticoterapia por grupos (grupo “HUCA” vs grupo “Revisión”). 

 

 

- Estadio: Los pacientes del HUCA presentaban en el momento del diagnóstico 

un menor porcentaje de casos en estadio III que lo referido para los pacientes 

de la revisión (p = 0,03). 

 

 

Tabla 5.11. Estadio de la MRONJ por grupos (grupo “HUCA” vs grupo “Revisión”). 

 

- Tiempo transcurrido entre la colocación del implante y la aparición de la 

osteonecrosis: en la casuística del HUCA, el tiempo desde la colocación del 

implante hasta el desarrollo de la complicación fue mayor al observado en la 

literatura (p < 0,001). 
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Tabla 5.12 y figura 5.6. Tiempo transcurrido entre la colocación del implante y la aparición de la 

osteonecrosis por grupos (grupo “HUCA” vs grupo “Revisión”). 

 

- Número de implantes explantados: El número de implantes retirados en los 

pacientes tratados en el HUCA fue significativamente mayor que los 

documentados en la revisión sistemática (p < 0,001). 

 

 

Tabla 5.13 y figura 5.7. Número de implantes explantados por grupos (grupo “HUCA” vs grupo 

“Revisión”). 
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- Estudios radiológicos: en nuestro centro se realizó ortopantomografía a todos 

los pacientes frente al 23,94% del grupo revisión (p < 0,001). 

 

Tabla 5.14. Estudios radiológicos por grupos (grupo “HUCA” vs grupo “Revisión”). 

 

- Eventos patológicos: Las fracturas mandibulares derivadas de la osteonecrosis 

fueron más frecuentes en nuestra muestra respecto a la frecuencia observada 

en la literatura (p = 0,001). 

 

Tabla 5.15. Eventos patológicos por grupos (grupo “HUCA” vs grupo “Revisión”). 

 

Aunque la preferente localización mandibular fue sensiblemente más notoria en la 

casuística de nuestro Centro (90%) frente a la observada en la revisión sistemática del 

tema (49,3%) no se constató que fuera significativa. Otras variables (sexo, edad, 

evolución de la complicación, tiempo de ingesta del medicamento, número de 

implantes colocados) comparadas entre ambos grupos no mostraron significación (ver 

anexo). 
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5.3. SUBESTUDIO II: FRACTURAS MANDIBULARES HUCA (anexo “estudio estadístico”) 

En este segundo subestudio hemos recogido todos los pacientes que presentaron 

fracturas mandibulares en el HUCA entre los años 2009-2020, clasificados en dos 

grupos configurados por aquellos pacientes con una fractura espontánea que estaban 

a tratamiento con antirresortivos (hueso patológico) y aquellos pacientes con fractura 

espontánea que no recibían tratamiento antirresortivo (hueso no patológico). Las 

fracturas de origen traumático fueron descartadas. En cada uno de los dos grupos de 

estudio, se investigó la presencia o ausencia de implantes dentales como noxa 

relacionable con la fractura.  

Esquemáticamente los grupos de estudio fueron: 

 

Grupo con tratamiento antirresortivo: 

o Fracturas mandibulares con implantes osteointegrados (sometidos a 

carga) en pacientes con osteonecrosis química. 

o Fracturas mandibulares sin implantes osteointegrados en pacientes con 

osteonecrosis química. 

Grupo sin tratamiento antirresortivo: 

o Fracturas mandibulares con implantes osteointegrados sin 

osteonecrosis química. 

o Fracturas mandibulares sin implantes osteointegrados ni osteonecrosis 

química. 

 

5.3.1. Fracturas mandibulares con implantes osteointegrados (sometidos a carga) y 

osteonecrosis química 

El total de pacientes incluidos en este grupo fue de 4 con una edad media de 69,7 años 

sin predominancia de sexo.  

 

No existe una enfermedad predominante por la cual los médicos prescriptores 

indicaron el tratamiento antirresortivo (osteoporosis, mieloma múltiple, artritis 

reumatoide y espondilitis; 25% cada una). El alendronato vía oral fue el medicamento 

más frecuentemente usado (75% de los casos; uno de ellos asociado al denosumab), 

seguido del acido zoledrónico intravenoso (25%). La duración media del tratamiento 
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antirresortivo fue de 67,5 meses. 3 de los 4 pacientes recibieron corticoterapia de 

forma concomitante.  

 

En tres de los pacientes del grupo la fractura se ubicó en el cuerpo mandibular (en un 

paciente en el lado derecho y en dos en el cuerpo mandibular izquierdo). El otro 

paciente incluido en este grupo desarrolló la fractura en el ángulo mandibular 

izquierdo. El estadio más frecuente en el que se encontraban los pacientes cuando se 

diagnosticó su osteonecrosis fue el estadio III (75%). El tiempo medio transcurrido 

entre el diagnóstico de la osteonecrosis y el desarrollo de la fractura fue de 84 meses. 

 

Los estudios de imagen utilizados para el diagnóstico de la patología fueron en el 100% 

de los casos la ortopantomografía y la tomografía computarizada.  

 

El tratamiento de la patología fue muy heterogéneo, aunque en todos ellos precisó 

cirugía y la distribución de frecuencias se presenta en la siguiente tabla 5.16  

 

Tabla 5.16. Tratamiento quirúrgico realizado por paciente. 

 

La evolución de los 4 casos registrados fue favorable dos enfermos y 

desfavorable en otros dos, uno de los cuales fue éxitus a los 5 meses del tratamiento. 

 

5.3.2. Fracturas mandibulares sin implantes osteointegrados con osteonecrosis 

química 

En este bloque también se registraron un total de 4 casos, con una edad media de 

69,25 años y una predominancia absoluta del sexo masculino (100% de los pacientes).  

 

El tratamiento antirresortivo fue indicado en el 75% de ellos por presentar un mieloma 

múltiple y en el 25% restante fue indicado por la presencia de un tumor solido (cáncer 

de próstata). Todos ellos recibieron exclusivamente acido zoledrónico intravenoso, con 
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una media de tiempo de tratamiento hasta la fractura de 21 meses. El 100% de los 

enfermos recibieron corticoterapia concomitante.  

El desencadenante de la osteonecrosis y por consiguiente de la fractura fue en un 75% 

de los casos una exodoncia y en el 25% restante la causa fue desconocida. El tiempo 

medio transcurrido entre el diagnóstico de la osteonecrosis y el desarrollo de la 

fractura fue de 18 meses. 

 

La localización de la fractura ocurrió predominantemente en el ángulo mandibular 

izquierdo en el 75% de los casos seguido del cuerpo mandibular derecho en el 25% 

restante. El estadio en el momento del diagnóstico fue en 3 pacientes el estadio II y en 

1 paciente el estadio III.  

Al igual que en el grupo previo todos los pacientes fueron diagnosticados mediante las 

mismas pruebas de imagen (ortopantomografía y tomografía computarizada). 

 

En cuanto al tratamiento también fue heterogéneo, uno de ellos médico conservador y 

los 3 restantes quirúrgicos (Tabla 5.17) 

 

Tabla 5.17. Tratamiento quirúrgico realizado por paciente. 

 

La evolución fue favorable en el 75% de los pacientes. 

 

5.3.3. Fracturas mandibulares con implantes osteointegrados sin osteonecrosis 

química 

En este grupo solo se recogió un único paciente de sexo masculino y 72 años.  

El desencadenante de la fractura mandibular fue la propia cirugía de retirada de un 

implante previamente osteointegrado. Esta fractura se localizó en el cuerpo 

mandibular derecho.  
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Se emplearon la ortopantomografía y la tomografía computarizada para alcanzar el 

diagnóstico. 

El tratamiento fue quirúrgico mediante el empleo de una placa de reconstrucción y un 

injerto de mentón. El paciente evolucionó desfavorablemente por infección local que 

provocó su reingreso hospitalario. 

 

5.3.4. Fracturas mandibulares sin implantes osteointegrados ni osteonecrosis 

química 

En grupo se incluyeron 2 pacientes de edad media 76 años y ambos de sexo masculino.  

El desencadenante de la fractura, en ambos pacientes, fue la exodoncia de un tercer 

molar incluido y como era de esperar la localización de la fractura fue el ángulo 

mandibular derecho en un caso e izquierdo en el otro. 

 

El diagnóstico se logró mediante el estudio de ortopantomografía y tomografía 

computarizada como en los grupos previos. 

 

Uno de ellos fue tratado de forma quirúrgica mediante la colocación de una placa de 

reconstrucción y el otro fue tratado de forma conservadora. Ambos evolucionaron 

favorablemente con el tratamiento instaurado. 

 

5.3.5. Comparativa entre los grupos 

Se realizó un análisis comparativo de los dos subgrupos (paciente con o sin 

tratamiento antirresortivo).  

En el análisis del primer subgrupo se observaron diferencias estadísticamente 

significativas únicamente entre el tiempo transcurrido entre el diagnóstico de la 

osteonecrosis y la aparición de la fractura mandibular (p = 0,028). 
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Tabla 5.18 y Gráfica 5.8. el tiempo transcurrido entre el diagnóstico de la osteonecrosis y la aparición de 

la fractura mandibular por grupos. 

 

En el segundo subgrupo no se observaron diferencias estadísticamente significativas 

en ninguna variable probablemente por el reducido tamaño de la muestra. 
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6.DISCUSIÓN 
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6.1. SUBESTUDIO I: OSTEONECROSIS DESENCADENADAS POR EL 
IMPLANTE CARGADO FRENTE A LAS OSTEOENCROSIS 
DESARROLLADAS POR LA COLOCACIÓN DEL IMPLANTE 
 

Se han publicado diversas revisiones sistémicas y metaanálisis para dar respuesta a un 

interrogante: Bisfosfonatos e implantes dentales ¿son incompatibles? 

Los resultados de estos trabajos no son concluyentes. El efecto real de los BP sobre la 

osteointegración y la supervivencia de los implantes dentales aún no está bien 

establecido. En general, la opinión actual es que se debe evitar la colocación de 

implantes dentales en pacientes oncológicos que reciben terapias antirresortivas o 

antiangiogénicas intravenosas, mientras que el tratamiento con bisfosfonatos orales 

no se considera una contraindicación absoluta para la cirugía dentoalveolar21,22. 

Otra cuestión poco analizada en la literatura es: ¿Qué pasará con los pacientes a 

quienes se les colocan implantes dentales y meses o años después se les prescribe un 

antirresortivo? 

 

Lazarovici et al19 plantearon por primera vez en la literatura la posibilidad de dos tipos 

de osteonecrosis asociadas con implantes dentales. Por un lado, las que denominan 

osteonecrosis vinculadas con la cirugía, que serían aquellas que se producen durante 

los primeros seis meses de la colocación del implante, y por otro, lo que denominaron 

osteonecrosis “espontánea” (producida por encima de los seis meses de la colocación 

del implante). En su serie sobre 27 pacientes, observaron que el 77,8% de los casos 

eran osteonecrosis espontáneas, con un tiempo de manifestación clínica tras la 

colocación del implante de 16,2 meses.  

 

Profundizando sobre esta misma línea Kwon et al 93 acuñaron el término de “implant 

surgery–triggered Osteonecrosis” para definir aquellos casos en los que la 

osteonecrosis se presentaba antes de los seis primeros meses tras la cirugía de 

colocación del implante. En su serie sobre 19 pacientes, el 58% de las osteonecrosis no 

guardaban relación con la cirugía y en tres casos se presentó en pacientes a quienes se 

les había colocado los implantes antes de comenzar a recibir el bisfosfonato.  
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La información documentada por otros autores presenta limitaciones. Al analizar una 

serie de 12 pacientes con MRONJ relacionada con implantes dentales, Jacobsen et al. 

113 informaron que solo un paciente desarrolló la enfermedad inmediatamente 

después de la inserción del implante (2 meses). Sin embargo, para los otros 11 

pacientes (91,6%), no se detalló el tiempo concreto desde la inserción del implante 

hasta la aparición de la osteonecrosis. 

 

Otros autores como Giovannacci et al.107, analizaron quince pacientes con 

osteonecrosis ósea periimplantaria de un grupo de 250 pacientes (6%) afectados por 

MRONJ. Los 15 enfermos, se dividieron en 2 grupos: Grupo 1: 6 pacientes con MRONJ 

desarrollada entre 2 y 10 meses de la colocación del implante al que denominaron 

como MRONJ desencadenada por la cirugía y Grupo 2: 9 pacientes con MRONJ 

desarrollada entre 1 y 15 años) de la instauración del implante al que denominaron 

MRONJ desencadenada por el implante cargado. 

 

En resumen, un problema relevante en la definición de “Implant Presence-Triggered 

Osteonecrosis” es poder establecer desde que momento una MRONJ relacionada con 

un implante, es ocasionada por la cirugía implantológica o por la propia presencia del 

mismo. Para la mayoría de los autores la MRONJ no está relacionada con el propio acto 

quirúrgico, cuando se produce, 6 meses después del mismo93,92 mientras que otros 

elevan este periodo hasta 12 meses tras la cirugía107.  

 

En nuestra serie todos los enfermos con Implant Presence-Triggered Osteonecrosis se 

presentaron en pacientes cuyos implantes habían sido cargados como mínimo un año 

antes de presentarse la complicación, lo que asegura su correcta inclusión dentro del 

grupo de estudio. 

 

El presente estudio, pone en evidencia que, en la actualidad, la mayoría de los casos 

publicados de MRONJ relacionados con implantes no se desencadenan por la cirugía 

de la colocación de implantes, sino que evolucionaron de novo a partir de implantes 

previamente osteointegrados. Nuestro estudio recoge, 81 casos (incluyendo nuestra 

propia serie) de osteonecrosis de los maxilares cuando el implante está bajo carga 
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frente a 22 casos en los que la complicación derivó directamente del acto quirúrgico. 

Esta información es a menudo desconocida en la práctica clínica pese a su importancia 

para la prevención de las osteonecrosis químicas, dado el elevado número de 

pacientes con implantes y a tratamiento de su osteoporosis. 

 

Aunque algunas series de casos previas incluyen datos descriptivos comparativos de 

ambos tipos de osteonecrosis 93,103,105-107, en el presente trabajo de Tesis Doctoral, se 

analiza por primera vez las diferencias significativas que pudieran existir entre los 

pacientes con osteonecrosis por implantes desencadenada por la cirugía frente a la 

inducida por la carga, lo que nos ha permitido obtener una información desconocida 

de marcado interés clínico. 

 

La primera observación original evidenciada en el presente estudio refleja que el 

tiempo medio de ingesta del medicamento en aquellos casos en los que la 

osteonecrosis se produjo tras la colocación del implante, es significativamente mayor 

que el observado en los enfermos en los que la complicación se produjo tras la carga 

del implante. Este resultado, aunque inesperado podría tener las siguientes 

justificaciones:  

 

1. Se admite que, las osteonecrosis por la colocación del implante, tal y como sucede 

con las exodoncias, son mucho más infrecuentes cuando el tiempo de ingesta del 

bisfosfonato oral es corto. Por tanto, a mayor tiempo más riesgo de la que la cirugía 

desencadene una osteonecrosis.  

 

2. Aquellas rehabilitaciones protéticas implanto-soportadas sometidas a carga de larga 

data conllevan una intensidad de remodelación ósea más elevada que la ya 

genuinamente alta del proceso alveolar de los maxilares. Por ello, sería razonable 

pensar que este tipo de rehabilitaciones protéticas, sufrieran un incremento en el 

depósito del bisfosfonato, que incrementaría el riesgo de exposición ósea por un puro 

factor mecánico con o sin sobreinfección peri-implantaria, con un menor tiempo de 

ingesta del medicamento. 
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No creemos que sea una casualidad que el tiempo medio de ingesta del medicamento 

en aquellos pacientes con osteonecrosis tras la colocación del implante en el presente 

estudio fuera de 4,5 años. Las recomendaciones de la AAOMS (2014)56  ya detallan que 

a partir de los 4 años de ingesta de un bisfosfonato por vía oral el riesgo de 

osteonecrosis en los maxilares tras una cirugía dentoalveolar es alto. 

 

Otra observación no publicada observada en la comparación entre los dos grupos de 

nuestra revisión demuestra que el diagnóstico de los pacientes cuya osteonecrosis se 

desencadenó por la carga del implante se produce en un estadio evolutivo más 

avanzado. La razón para ello puede entenderse por los retrasos inherentes a la 

confusión diagnostica que se podría plantear entre los estadios iniciales de una 

osteonecrosis y las no inusuales peri-implantitis. Por demás a esta confusión 

diagnóstica se le añade la resistencia del paciente o del propio implantólogo para 

retirar unos implantes con años de integración y funcionalmente activos. 

 

Desde un punto de vista clínico la interpretación de estas dos observaciones tiene un 

palmario interés: las osteonecrosis relacionas con implantes cargados se presentan en 

enfermos con menor tiempo de ingesta del bisfosfonato (3,2 años, en nuestro estudio) 

y evolucionan de manera más grave. En aquellos pacientes a los que se les colocaron 

con éxito unos implantes dentales y ulteriormente recibieron antirresortivos 

precisaran de un control exhaustivo en tiempo y forma de los mismos.  

 

Al comparar en este subestudio las variables recogidas en la literatura sobre las 

osteonecrosis por implantes sometidos a carga con las observadas en la casuística de 

nuestro Centro, también pudimos obtener algunas observaciones originales. 

En primer lugar y que nosotros sepamos, documentamos por primera vez tres casos de 

osteonecrosis transicional o secuencial relacionable con implantes cargados. Hasta el 

momento el 54% de este tipo de osteonecrosis se relacionaban con las exodoncias o se 

les atribuía un origen espontáneo. Las osteonecrosis transicionales se presentan en 

pacientes cuyo tratamiento antirresortivo no incluye un solo fármaco, al haber sido 

modificado con el tiempo de prescripción. En el momento actual es relativamente 

frecuente la suspensión de los bisfosfonatos en pacientes con largo tiempo de ingesta 
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de estos y su sustitución por denosumab. Para algunos autores, este tipo de 

osteonecrosis sería más común que las inducidas por el uso de un único antirresortivo 

y tendría una evolución más desfavorable114,115.  

 

El presente trabajo, muestra que el tiempo de carga de los implantes antes de 

presentarse la osteonecrosis puede ser largo (en la revisión de la literatura era de 37,7 

meses y en nuestra serie de 77,4 meses). La explicación de esta observación tiene que 

ver con un grupo de pacientes hasta ahora poco considerados en los conceptos 

generales sobre osteonecrosis: aquellos enfermos que por una patología oncológica o 

metabólica empiezan a recibir un tratamiento antirresortivo años después de que 

fueran sometidos a una cirugía implantológica. Clínicamente este grupo de pacientes 

se constituye como un importante grupo de riesgo: el médico prescriptor desconoce 

que tiene colocados implantes dentales y el implantólogo que está tomando 

medicación antirresortiva.  

 

Nuestra casuística define mejor, en nuestra opinión, la línea del futuro que 

acompañará a la enfermedad de base de los pacientes con este tipo de osteonecrosis: 

pacientes no oncológicos con largos tratamientos crónicos por enfermedades 

autoinmunes y osteoporosis, que debutan en estadio II para ir evolucionando a un 

estadio III por un retardo en el diagnóstico o en el tratamiento. Otra original 

observación derivada de la serie del HUCA fue la significativa diferencia de fracturas 

mandibulares observada (40%) frente a la detallada en las publicaciones previas (20%) 

sobre osteonecrosis desencadenadas por implantes cargados. Otto et al.100, analizando 

140 pacientes con MRONJ tratados desde 2003 hasta 2010, informaron de sólo cuatro 

fracturas patológicas de la mandíbula (2,9%). Esta importante diferencia podría 

explicarse por el modelo MRONJ asociado a los implantes dentales propuestos por 

Kwon et al.93, quien describió tres tipos de patrones de destrucción ósea en los 

pacientes que sufren una osteonecrosis asociada a implantes dentales: tipo congelado 

(necrosis completa del hueso alrededor del implante), tipo osteolítico (osteolísis 

extensa alrededor del implante con o sin secuestro) y tipo de secuestro en bloque 

(secuestro del hueso con el implante manteniéndose en directo contacto con el 

secuestro). Estos patrones pueden existir simultáneamente según el grado de 
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destrucción ósea local y la gravedad de la infección. En las osteonecrosis del tipo de 

secuestro en bloque, se produciría una mayor debilidad en la resistencia mandibular 

de la zona afectada con un mayor riesgo de fractura. 

 

La naturaleza retrospectiva y el bajo número de pacientes constituyen una importante 

limitación del presente trabajo, pese a lo cual se configura como un interesante 

estudio exploratorio sobre una cuestión que muy probablemente tenga mucha 

trascendencia en los próximos años. 

 

 

6.2. SUBESTUDIO II: FRACTURAS MANDIBULARES 

La primera descripción de fracturas mandibulares data del 1600 A.C. y aparece 

recogida en el papiro de Edwin Smith, en el que se explicita una pesimista 

consideración para la vida del paciente con este tipo de fractura116,117: 

 

“Si examinas a un hombre que tiene una fractura en la mandíbula, deberías poner tu 

mano sobre él………y notarás la fractura crepitando bajo tus dedos…… Tu diagnóstico 

será: tiene una fractura en la mandíbula sobre una herida que, generará fiebre. Es 

una dolencia que no debe tratarse. La muerte vendrá, presumiblemente causada por 

una infección.” 

 

Las fracturas patológicas de la mandíbula representan un pequeño porcentaje del total 

de fracturas mandibulares, y tal vez por eso no han sido sometidas a un análisis 

bibliográfico profundo. El primer problema para hacer frente a su estudio es 

puramente conceptual. ¿Qué es una fractura patológica de la mandíbula? Algunos 

autores caracterizan su origen de la siguiente manera: “aquella que se produce por un 

traumatismo inadecuado o como mínimo que provoca una solución de continuidad a 

través de una lesión ósea patológica preexistente”96 Sin embargo, resulta evidente la 

dificultad de definir un trauma inadecuado o mínimo y, por ello otros autores 
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prefieren definir esta patología como “aquella fractura que ocurre por una lesión 

preexistente o en una parte enferma del hueso”118. 

 

No obstante, las fracturas en una mandíbula atrófica o las fracturas iatrogénicas deben 

considerarse como fracturas patológicas, aunque no exista patología ósea, salvo la 

reabsorción ósea o la cirugía de extirpación de un tercer molar incluido95.  

 

Profundizando sobre estos conceptos, algunos autores diferencian entre “fracturas de 

mandíbula espontáneas patológicas” que se asocian a pacientes con 

osteorradionecrosis, osteomielitis y osteonecrosis químicas o ser causada por quistes, 

o tumores malignos o benignos y “las fracturas espontáneas no patológicas” que se 

presentarían en mandíbulas atróficas secundarias a la reabsorción tras la pérdida 

dentaria o en el contexto de cirugías para la exodoncia de los cordales, la toma de 

injertos óseos con fines implantológicos o la propia colocación de implantes. En 

definitiva, podríamos considerar dos grandes grupos de fracturas de mandíbula: 

 

1. Fracturas secundarias a un traumatismo (agresión, caída accidental, accidente de 

circulación, deportivo y otros) 

 

2. Fracturas espontáneas: Estas a su vez se subdividen en dos subtipos, las se producen 

sobre un hueso mandibular enfermo, y las que acontecen sobre un hueso mandibular 

histológicamente sano, pero morfológicamente alterado por su reabsorción o la 

presencia de dientes incluidos. 

 

Las primeras serían mucho más frecuentes, y significativamente se presentarían 

habitualmente en varones, de menos de 40 años. Las segundas, objeto del presente 

estudio, son mucho menos conocidas. 

Una inesperada observación en los resultados del subestudio I del presente trabajo 

doctoral fue el elevado porcentaje de fracturas mandibulares que obtuvimos en la 

casuística del HUCA en los pacientes con osteonecrosis relacionada con implantes 

sometidos a carga. Esta observación nos generó un novedoso interrogante: ¿Tienen los 

pacientes con una MRONJ un mayor número de fracturas cuando su desencadenante 
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es un implante? Los resultados de nuestro estudio objetivaron en números absolutos 

una igualdad de frecuencias del evento patológico entre los pacientes con MRONJ por 

implantes respecto a los pacientes con MRONJ sin implantes, pero en términos 

relativos esta propia igualdad numérica hace sospechar que las osteonecrosis por 

implantes cargados tienen un mayor riesgo de fractura que las osteonecrosis sin 

vinculación implantológica, habida cuenta de la superior prevalencia de estas últimas. 

 

En el año 2008 Abu-Id et al99, publicaron un estudio sobre la relación entre los 

bisfosfonatos y las osteonecrosis de los maxilares con un total de 78 pacientes con 

MRONJ, de los cuales solo 3 sufrieron fracturas mandibulares patológicas, es decir el 

3,8% del total. En el año 2013 Otto et al100 realizaron una revisión de la literatura sobre 

la MRONJ, incluyendo a su vez una casuística de los pacientes que atendieron en su 

servicio de cirugía maxilofacial entre los años 2003 y 2010, reportando un total de 140 

casos de los cuales solo 4 (2,85% del total) desarrollaron una fractura mandibular. 

 

Al objeto de profundizar sobre este interrogante realizamos una revisión sistemática 

de la literatura sobre la cuestión entre los años 2002-2019119. El total de pacientes en 

los estudios analizados fue de 391, de los cuales 62 presentaban fracturas 

mandibulares patológicas asociadas a una MRONJ. 47 se presentaban antes de la 

cirugía (75,8%) y 15 tras el tratamiento de la MRONJ establecida (24,1%). El 27,6% de 

las fracturas mandibulares prequirúrgicas y el 26,6% de las postquirúrgicas se 

produjeron en pacientes no oncológicos, que recibían el aminobisfosfonato por vía 

oral. Recogimos un porcentaje de resolución tras el tratamiento menor del 51%. En 

esta revisión focalizada el porcentaje de fracturas en pacientes con MRONJ observado 

(15,8%) fue claramente superior a las estimaciones previas de la literatura, pero 

notoriamente inferior al registrado en nuestra casuística sobre los pacientes con 

MRONJ por implantes cargados (40%). 

 

Otra forma de investigar la cuestión del riesgo de fracturas de mandíbula en los 

pacientes con osteonecrosis relacionada con implantes sometidos a carga fue analizar 

su frecuencia en el contexto de las fracturas mandibulares patológicas.  
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Al respecto, Gerhards et al.95 realizaron un estudio retrospectivo que incluyó a 30 

fracturas patológicas de la mandíbula. El cincuenta por ciento de las mismas (15 

pacientes), tenían una causa inflamatoria (osteomielitis-osteorradionecrosis), seis se 

relacionaron con tumores benignos y quistes y cinco tenían un origen en un tumor 

maligno primario o secundario. Además, cuatro pacientes habían sufrido la fractura 

tras la exodoncia de un cordal. Independientemente de la etiología, la mayoría de las 

fracturas tenían su localización en el cuerpo de la mandíbula. 

 

En 2013 Boffano et al.120 divulgaron una revisión de los últimos 20 años sobre fracturas 

patológicas de la mandíbula, utilizando como elemento clasificatorio la causa 

determinante de las mismas. En su estudio 126 fracturas se relacionaron con la 

exodoncia de un tercer molar. La mayoría de ellas se produjeron después de la cirugía 

y solo el 26% se observaron intraoperatoriamente. En su estudio, 29 fracturas se 

relacionaron con la cirugía implantológica, preferentemente en mujeres con una edad 

media superior a las fracturas patológicas relacionadas con la exodoncia de los 

cordales.  

 

Desde una perspectiva general la información sobre la etiología publicada en 1998 

(Gerhards et al.)95 coincide con la recogida en 2013 (Boffano et al.)120 en relación con 

una mayor frecuencia de las fracturas espontáneas patológicas respecto a las no 

patológicas: 26 a 4 (Gerhards et al.)95 y 188 a 155 (Boffano et al.)120 casos 

respectivamente. Nuestra serie, coincide con esta información previa, en la medida en 

la que el número de casos con fracturas espontáneas no patológicas fue inferior (3 

casos) al número de enfermos con fracturas patológicas (8 casos). Aun así, en nuestro 

estudio, a diferencia de otros trabajos, la causa mayoritaria de la fractura en los  

enfermos revisados fue la osteonecrosis química y no la osteonecrosis física, ni las 

fracturas asociadas a la cirugía de los terceros molares En este sentido, el reciente 

estudio de Miniguttia et al.121  refiere en su serie retrospectiva de 15 pacientes 

mayores de 65 años que las osteonecrosis por medicamentos representarían el 40% de 

los enfermos con fracturas espontáneas. En sólo tres pacientes de su estudio la 

fractura patológica se relacionó etiológicamente con una osteorradionecrosis.  
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La mayoría de las fracturas mandibulares publicitadas en la literatura 97,120 se 

presentan en pacientes oncológicos a tratamiento intravenoso con ácido Zoledrónico. 

Nuestra serie pone de manifiesto que la variable implante cargado puede asociarse 

con fracturas mandibulares en enfermos cuyo tratamiento antirresortivo se administró 

por vía oral y/o subcutánea. Tal vez por ello significativamente este grupo presentaba 

tiempos más prolongados entre la prescripción del medicamento y la aparición de la 

fractura. 

 

Este subestudio presenta varias limitaciones. Las principales son dos, el reducido 

tamaño de la muestra analizada y el desconocimiento exacto del número de casos de 

osteonecrosis (no vinculadas con implantes) recogidos en nuestro centro en el periodo 

de estudio. Aunque estimados una media de 30 casos al año, la obligada rigurosidad a 

la que obliga la metodología científica nos impide confirmar la validez de la hipótesis 

planteada, a pesar de que su verosimilitud es más que muy posible. 

 

En todo caso, hemos realizado un estudio exploratorio sobre la etiología de las 

fracturas mandibulares espontáneas que nos permitió reconocer la existencia de 

posibles cambios con el paso del tiempo, especialmente importantes en el grupo de las 

fracturas espontáneas patológicas, vinculadas con la ingesta de antirresortivos. 
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7.CONCLUSIONES 
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Subestudio I 

1. La osteonecrosis de los maxilares desencadenadas por implantes 

dentales sometidos a carga funcional, se presentan habitualmente en 

mujeres con una media de edad de 68 años, pueden afectar a ambos 

maxilares, tiene un diagnóstico tardío (estadio III) y el tiempo medio 

entre la colocación del implante y el diagnóstico de osteonecrosis es de 

35,7 meses. 

2. Significativamente los pacientes con osteonecrosis desencadenadas por 

implantes dentales sometidos a carga presentan con relación a los 

enfermos con osteonecrosis provocada por la colocación del implante: 

un menor tiempo de ingesta del antirresortivo, un estadio evolutivo 

más avanzado y un mayor intervalo temporal entre la colocación del 

implante y el diagnóstico de la osteonecrosis. 

3.  Significativamente, los pacientes con osteonecrosis desencadenadas por 

implantes dentales sometidos a carga, recogidos en nuestro Hospital 

presentan con relación a los enfermos documentados en la literatura: 

un mayor porcentaje de fracturas mandibulares, un mayor tiempo entre 

la colocación de los implantes y el diagnóstico de la osteonecrosis, 

precisando de la retirada de un mayor número de fijaciones, pese a 

tener un menor estadio evolutivo al diagnóstico. Son pacientes no 

oncológicos, que reciben tratamiento con corticoides y alguno de ellos 

padeció una osteonecrosis transicional. 

 

Subestudio II 

1. Las fracturas de mandíbula en los pacientes con osteonecrosis de los 

maxilares desencadenadas por implantes dentales sometidos a carga 

funcional, no muestran predilección por el sexo, afectan a pacientes con 

una media de edad de 69,7 años, que recibieron el medicamento por vía 

oral, intravenosa o subcutánea, presentando una evolución 

desfavorable en el 50% de los casos. 

 

2.  Las fracturas de mandíbula en los pacientes con osteonecrosis de los 

maxilares sin relación con implantes dentales, muestran predilección 

por el sexo, afectan a pacientes con una media de edad de 69,2 años, 

que recibieron el medicamento exclusivamente por vía intravenosa, 

presentando una evolución desfavorable en el 25% de los casos, tras 

cirugías complejas. 
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3. Significativamente el tiempo trascurrido entre el diagnóstico de la 

osteonecrosis y la fractura mandibular fue mayor en el grupo de 

pacientes con implantes sometidos a carga funcional.  
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9.1 Comunicaciones en Congresos 
 
1.Comunicación tipo poster IX Congreso de EFP (Federación Europea de Periodoncia -

EUROPERIO 9), “Medication related osteonecrosis of the jaw around dental 
implants: implant surgery vs presence-triggered osteonecrosis” 20-23/06/ 2018 
Amsterdam (Holanda). (Internacional). 

2. Comunicación tipo poster XVI Congreso de la SECIB (Sociedad española de Cirugía 
Bucal), “Fracturas mandibulares en pacientes con osteonecrosis de los maxilares 
relacionadas con medicamentos desencadenadas por implantes sometidos a carga 
funcional”,17-15 /11/ 2018 Palma de Mallorca (España). (Nacional) 

3. Comunicación tipo poster XVI Congreso de la SEMO (Sociedad Española de Medicina 
Oral), “Fracturas patológicas de la mandíbula. revisión sistemática de la literatura 
“, 18-19 /06/ 2020 Murcia (España). (Nacional) 

 

9.2 Publicaciones científicas en revistas indexadas 

Título: Medication-related osteonecrosis of the jaw. Implante presence-triggered 

osteonecrosis: Cases series and literature review 

J Stomatol Oral Maxillofac Surg. 2020;121(1):40-48. DOI: 10.1016/j.jormas.2019.04.012 
 

Abstract 
Purpose: The aim of this study was to review the characteristics of 'implant presence-triggered 

osteonecrosis' (IPTO) in the literature and identify possible differences between IPTOs and 

'implant surgery-triggered osteonecrosis' (ISTO). 

 

Materials and methods: Reviews using PubMed and the Cochrane Database of Systematic 

Reviews were performed from 2009-2018; the focus was on medication-related osteonecrosis 

of the jaw (MRONJ) and dental implants. In addition, the hospital records of all patients 

presented in our department with IPTO were retrospectively reviewed. In both studies, the 

following data were collected: the number of patients with ISTO or IPTO, age, gender, location, 

stage of MRONJ, number of implants involved in MRONJ, the elapsed time between the 

placement of the implants and the development of MRONJ, applied treatment and the 

presence of mandibular fractures and progress. 

 

Results: The literature review provided 111 articles. Nine of the articles were selected for 

bibliographic review. The number of osteonecrosis cases was significantly higher in the IPTO 

group (74 cases) compared with the ISTO group (27 cases). The duration of the anti-resorptive 

treatment (oral and intravenous) was also longer in the IPTO group. In our centre, seven 

patients with IPTO were chosen; however, no patients with ISTO were selected. The significant 

differences between the patients in our series and the information collected in the literature 

for the IPTO group were the time of ingestion of alendronate, the elapsed time from the 
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placement of the implants to the development of the MRONJ and the number of implants 

linked to the development of a complication. 

 

Conclusions: The use of antiresorptives causes osteonecrosis in patients with implants that are 

subjected to functional loading, and this occurs at a higher frequency than what is observed 

after implant placement surgery. 

 

Keywords: Dental implant; Medication-related osteonecrosis of the jaw (MRONJ); 

Osteonecrosis of the jaw (ONJ). 

 

9.3 Capítulo de libro científico  

Titulo del libro: XIX Lecciones en investigación sanitaria. 

Titulo del capítulo: Fracturas patológicas mandibulares desencadenadas por osteonecrosis de 

los maxilares relacionadas con medicamentos. 

Autores: Matías Ferrán Escobedo Martínez, Jose Milla Sitges, David de la Puente Ledo 
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1. Metodología

Se realizó un análisis descriptivo proporcio-
nando distribuciones de frecuencias relativas y
absolutas para variables cualitativas, y medidas
de posición y dispersión para las cuantitativas.

Para valorar las posibles diferencias de varia-
bles cuantitativas entre dos grupos se aplicaron
el test t o test de Wilcoxon para muestras inde-
pendientes, en función de la hipótesis de norma-
lidad.

Las relaciones entre dos variables cualitativas
se estudiaron con el test Chi Cuadrado o el test

de Fisher, en función de la verificación de la hi-
pótesis de frecuencias esperadas.

El nivel de significación empleado fue 0.05.

El análisis estadístico se efectuó mediante el
programa R (R Development Core Team), ver-
sión 3.6.3.

R Core Team (2020). R: A language and en-
vironment for statistical computing. R Foundation
for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL
https://www.R-project.org/.

P

2. Descriptivo HUCA

2.1. Sexo

Respecto a la variable Sexo, se disponen de
10 casos registrados. Se obtiene la siguiente dis-
tribución de frecuencias: F (70 %) y M (30 %).

Frec. %

F 7 70.0
M 3 30.0
Total 10 100.0

Sexo

Porcentaje

F

M

0 20 40 60

2.2. Enfermedad

Respecto a la variable Enfermedad, se dis-
ponen de 10 casos registrados. Se obtiene la
siguiente distribución de frecuencias: Osteopo-
rosis (50 %), Mieloma múltiple (30 %), Artritis
Reumatoide (10 %) y Espondilitis (10 %).

Frec. %

Artritis Reumatoide 1 10.0
Espondilitis 1 10.0
Mieloma múltiple 3 30.0
Osteoporosis 5 50.0
Total 10 100.0
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Enfermedad

Porcentaje

Osteoporosis

Mieloma múltiple

Artritis Reumatoide

Espondilitis

0 10 20 30 40 50

2.3. Enfermedad agrupada

Respecto a la variable Enfermedad agrupada,
se disponen de 10 casos registrados. Se obtiene
la siguiente distribución de frecuencias: Osteo-
porosis (50 %), Mieloma múltiple (30 %), Artritis
reumatoide (10 %) y Espondilitis (10 %).

Frec. %

Artritis reumatoide 1 10.0
Espondilitis 1 10.0
Mieloma múltiple 3 30.0
Osteoporosis 5 50.0
Total 10 100.0

Enfermedad agrupada

Porcentaje

Osteoporosis

Mieloma múltiple

Artritis reumatoide

Espondilitis

0 10 20 30 40 50

2.4. Medicación

Respecto a la variable Medicación, se dispo-
nen de 10 casos registrados. Se obtiene la si-
guiente distribución de frecuencias: Ac. Zoledró-
nico (iv) (30 %), Alendronato (vo) (30 %), Alen-
dronato (vo) + Denosumab (sc) (20 %), Ibandro-
nato (vo) + Denosubmab ( sc) (10 %) y Risendro-
nato (vo) + Denosumab (sc) (10 %).

Frec. %

Ac. Zoledrónico (iv) 3 30.0
Alendronato (vo) 3 30.0
Alendronato (vo) + Denosumab (sc) 2 20.0
Ibandronato (vo) + Denosubmab ( sc) 1 10.0
Risendronato (vo) + Denosumab (sc) 1 10.0
Total 10 100.0
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Medicación

Porcentaje

Ac. Zoledrónico (iv)

Alendronato (vo)

Alendronato (vo) + Denosumab (sc)

Ibandronato (vo) + Denosubmab ( sc)

Risendronato (vo)  + Denosumab  (sc)

0 5 10 15 20 25 30

2.5. Corticoterapia

Respecto a la variable Corticoterapia, se dis-
ponen de 10 casos registrados. Se obtiene la si-
guiente distribución de frecuencias: No (50 %) y
Si (50 %).

Frec. %

No 5 50.0
Si 5 50.0
Total 10 100.0

Corticoterapia

Porcentaje

No

Si

0 10 20 30 40 50

2.6. Localización

Respecto a la variable Localización, se dispo-
nen de 10 casos registrados. Se obtiene la si-
guiente distribución de frecuencias: Mandíbula
(90 %) y Maxilar superior (10 %).

Frec. %

Mandíbula 9 90.0
Maxilar superior 1 10.0
Total 10 100.0
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Localización

Porcentaje

Mandíbula

Maxilar superior

0 20 40 60 80

2.7. Estadio

Respecto a la variable Estadio, se disponen de
10 casos registrados. Se obtiene la siguiente dis-
tribución de frecuencias: II (50 %) e III (50 %).

Frec. %

II 5 50.0
III 5 50.0
Total 10 100.0

Estadio

Porcentaje

II

III

0 10 20 30 40 50

2.8. Estudio radiológico

Respecto a la variable Estudio radiológico, se
disponen de 10 casos registrados. Se obtiene la
siguiente distribución de frecuencias:OPG + TC
(100 %).

Frec. %

OPG + TC 10 100.0
Total 10 100.0

Estudio radiológico

Porcentaje

OPG + TC

0 20 40 60 80 100 7



2.9. Eventos patológicos

Respecto a la variable Eventos patológicos, se
disponen de 10 casos registrados. Se obtiene la
siguiente distribución de frecuencias: No (60 %)
y Fractura mandibular (40 %).

Frec. %

Fractura mandibular 4 40.0
No 6 60.0
Total 10 100.0

Eventos patológicos

Porcentaje

No

Fractura mandibular

0 10 20 30 40 50 60

2.10. Evolución

Respecto a la variable Evolución, se disponen
de 10 casos registrados. Se obtiene la siguien-
te distribución de frecuencias: Favorable (80 %)
y Desfavorable (20 %).

Frec. %

Desfavorable 2 20.0
Favorable 8 80.0
Total 10 100.0

Evolución

Porcentaje

Favorable

Desfavorable

0 20 40 60 80

2.11. Cuantitativas

A continuación se presentan los principales va-
lores resumen para las variables medidas, todas
ellas cuantitativas: número de datos disponibles,
media, desviación típica, percentil 0 o valor mí-

nimo, percentil 25 o primer cuartil, percentil 50 o
mediana, percentil 75 o tercer cuartil y percentil
100 o valor máximo.

Percentiles ( %)

n Media D.típ. 0 25 50 75 100

edad 10 72.00 9.79 58.00 64.25 74.50 78.00 85.00
duracion 10 52.30 23.99 13.00 39.00 57.00 69.00 84.00
implantescolocados 10 3.60 2.88 1.00 2.00 2.50 5.25 10.00
tiempo 10 77.46 44.34 21.60 49.00 68.50 96.00 168.00
implantesexplantados 10 2.10 0.88 1.00 1.25 2.00 3.00 3.00
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2.12. Enfermedad vs Medicación

Se realizado el análisis para estudiar la rela-
ción entre Medicación y Enfermedad agrupada,
obteniéndose que no existe asociación (test de
Fisher, p-valor=0.117). Si queremos ver para ca-
da enfermedad, que medicación se toma, nos fi-
jaremos en el % por columna: entre los que tie-
nen Artritis, el 100 % toman Alendronato, entre
los que tienen Espondilitis igual. Entre aquellos

con Mieloma múltiples, todos también Alendro-
nato, y entre los que presentan Osteoporosis el
40 % con Alendronato y Denosumab, y el 20 %
con Alendronato, otro 20 con Ibandronato y De-
nosubmab, y otro 20 con Risedronato y Deno-
submab.

Artritis reumatoide Espondilitis Mieloma múltiple Osteoporosis

n %Col %Fila Resid n %Col %Fila Resid n %Col %Fila Resid n %Col %Fila Resid

Ac. Zoledrónico (iv) 0 0.00 0.00 -0.55 0 0.00 0.00 -0.55 3 100.00 100.00 2.214 0 0.00 0.00 -1.23
Alendronato (vo) 1 100.00 33.33 1.28 1 100.00 33.33 1.28 0 0.00 0.00 -0.949 1 20.00 33.33 -0.41
Alendronato (vo) + Denosumab (sc) 0 0.00 0.00 -0.45 0 0.00 0.00 -0.45 0 0.00 0.00 -0.775 2 40.00 100.00 1.00
Ibandronato (vo) + Denosubmab ( sc) 0 0.00 0.00 -0.32 0 0.00 0.00 -0.32 0 0.00 0.00 -0.548 1 20.00 100.00 0.71
Risendronato (vo) + Denosumab (sc) 0 0.00 0.00 -0.32 0 0.00 0.00 -0.32 0 0.00 0.00 -0.548 1 20.00 100.00 0.71

3. Descriptivo REVISIÓN

3.1. Sexo

Respecto a la variable Sexo, se disponen de
71 casos registrados. Se obtiene la siguien-
te distribución de frecuencias: F (83.1 %) y M
(16.9 %).

Frec. %

F 59 83.1
M 12 16.9
Total 71 100.0

Sexo

Porcentaje

F

M

0 20 40 60 80

3.2. Enfermedad

Respecto a la variable Enfermedad, se dispo-
nen de 71 casos registrados. Se obtiene la si-
guiente distribución de frecuencias: Osteoporo-
sis (57.75 %), Cancer (16.9 %), Cancer de mama
(12.68 %), Mieloma múltiple (9.86 %), Cancer de
próstata (1.41 %) y Cancer de pulmón (1.41 %).

Frec. %

Cancer 12 16.9
Cancer de mama 9 12.7
Cancer de próstata 1 1.4
Cancer de pulmón 1 1.4
Mieloma múltiple 7 9.9
Osteoporosis 41 57.7
Total 71 100.0
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Enfermedad

Porcentaje

Osteoporosis

Cancer

Cancer de mama

Mieloma múltiple

Cancer de próstata

Cancer de pulmón

0 10 20 30 40 50 60

3.3. Enfermedad agrupada

Respecto a la variable Enfermedad agrupada,
se disponen de 71 casos registrados. Se obtiene
la siguiente distribución de frecuencias: Osteo-
porosis (57.75 %), Cáncer (32.39 %) y Mieloma
múltiple (9.86 %).

Frec. %

Cáncer 23 32.4
Mieloma múltiple 7 9.9
Osteoporosis 41 57.7
Total 71 100.0

Enfermedad agrupada

Porcentaje

Osteoporosis

Cáncer

Mieloma múltiple

0 10 20 30 40 50 60

3.4. Medicación

Respecto a la variable Medicación, se dispo-
nen de 71 casos registrados. Se obtiene la si-
guiente distribución de frecuencias: Ac. Zoledró-
nico (iv) (39.44 %), Alendronato (vo) (39.44 %),
Risedronato (vo) (7.04 %), Pamidronato (vo)
(5.63 %), Ibandronato (vo) (4.23 %), Denosumab
(sc) (2.82 %) y Neridronato (vo) (1.41 %).

Frec. %

Ac. Zoledrónico (iv) 28 39.4
Alendronato (vo) 28 39.4
Denosumab (sc) 2 2.8
Ibandronato (vo) 3 4.2
Neridronato (vo) 1 1.4
Pamidronato (vo) 4 5.6
Risedronato (vo) 5 7.0
Total 71 100.0
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Medicación

Porcentaje

Ac. Zoledrónico (iv)

Alendronato (vo)

Risedronato (vo)

Pamidronato (vo)
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3.5. Corticoterapia

Respecto a la variable Corticoterapia, se dis-
ponen de 71 casos registrados. Se obtiene la si-
guiente distribución de frecuencias: No (84.51 %)
y Si (15.49 %).

Frec. %

No 60 84.5
Si 11 15.5
Total 71 100.0

Corticoterapia

Porcentaje

No

Si

0 20 40 60 80

3.6. Localización

Respecto a la variable Localización, se dis-
ponen de 71 casos registrados. Se obtiene la
siguiente distribución de frecuencias: Mandíbu-
la (49.3 %), Maxilar superior (43.66 %) y Ambos
(7.04 %).

Frec. %

Ambos 5 7.0
Mandíbula 35 49.3
Maxilar superior 31 43.7
Total 71 100.0
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Localización

Porcentaje

Mandíbula

Maxilar superior

Ambos

0 10 20 30 40 50

3.7. Estadio

Respecto a la variable Estadio, se disponen de
71 casos registrados. Se obtiene la siguiente dis-
tribución de frecuencias: III (83.1 %) e II (16.9 %).

Frec. %

II 12 16.9
III 59 83.1
Total 71 100.0

Estadio

Porcentaje

III

II

0 20 40 60 80

3.8. Estudio radiológico

Respecto a la variable Estudio radiológico,
se disponen de 71 casos registrados. Se obtie-
ne la siguiente distribución de frecuencias: TC
(76.06 %) y OPG + TC (23.94 %).

Frec. %

OPG + TC 17 23.9
TC 54 76.1
Total 71 100.0
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Estudio radiológico

Porcentaje

TC

OPG + TC

0 20 40 60

3.9. Eventos patológicos

Respecto a la variable Eventos patológicos,
se disponen de 71 casos registrados. Se obtie-
ne la siguiente distribución de frecuencias: No
(98.59 %) y Fractura mandibular (1.41 %).

Frec. %

Fractura mandibular 1 1.4
No 70 98.6
Total 71 100.0

Eventos patológicos

Porcentaje

No

Fractura mandibular

0 20 40 60 80 100

3.10. Evolución

Respecto a la variable Evolución, se disponen
de 71 casos registrados. Se obtiene la siguiente
distribución de frecuencias: Favorable (80.28 %)
y Desfavorable (19.72 %).

Frec. %

Desfavorable 14 19.7
Favorable 57 80.3
Total 71 100.0
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Evolución

Porcentaje

Favorable

Desfavorable

0 20 40 60 80

3.11. Cuantitativas

A continuación se presentan los principales va-
lores resumen para las variables medidas, todas
ellas cuantitativas: número de datos disponibles,
media, desviación típica, percentil 0 o valor mí-

nimo, percentil 25 o primer cuartil, percentil 50 o
mediana, percentil 75 o tercer cuartil y percentil
100 o valor máximo.

Percentiles ( %)

n Media D.típ. 0 25 50 75 100

edad 71 68.03 10.79 42.00 61.00 67.00 78.00 89.00
duracion 71 39.62 28.94 3.00 18.00 34.00 54.50 120.00
implantescolocados 71 2.80 2.77 1.00 1.00 2.00 3.00 20.00
tiempo 71 37.52 29.73 1.00 14.50 25.00 53.50 114.00
implantesexplantados 71 0.96 0.66 0.00 1.00 1.00 1.00 3.00

3.12. Enfermedad vs Medicación

Se realizado el análisis para estudiar la rela-
ción entre Medicación y Enfermedad agrupada,
obteniéndose que sí existe asociación (test de
Fisher, p-valor<0.001). Entre los pacientes con
cácer el 95.65 % toman Ac. Zoledrónico, y un
4.35 % Ibandronato. Entre los que tienen mie-
loma, la mayoría un 85.71 toman Ac Zoledróni-

co, y un 14.29 Neridronato. Por último, los pa-
cientes con osteoporsis toman en su mayoria,
un 68.29 %, Alendronato, seguido de un 12.20 %
con Risedronato y un 9.76 Pamidronato, hay 2
pacientes con Denosumab y otro scon con Iban-
dronato (4.88 %).

Cáncer Mieloma múltiple Osteoporosis

n %Col %Fila Resid n %Col %Fila Resid n %Col %Fila Resid

Ac. Zoledrónico (iv) 22 95.65 78.57 4.293 6 85.71 21.43 1.95 0 0.00 0.00 -4.021
Alendronato (vo) 0 0.00 0.00 -3.012 0 0.00 0.00 -1.661 28 68.29 100.00 2.942
Denosumab (sc) 0 0.00 0.00 -0.805 0 0.00 0.00 -0.444 2 4.88 100.00 0.786
Ibandronato (vo) 1 4.35 33.33 0.029 0 0.00 0.00 -0.544 2 4.88 66.67 0.203
Neridronato (vo) 0 0.00 0.00 -0.569 1 14.29 100.00 2.871 0 0.00 0.00 -0.76
Pamidronato (vo) 0 0.00 0.00 -1.138 0 0.00 0.00 -0.628 4 9.76 100.00 1.112
Risedronato (vo) 0 0.00 0.00 -1.273 0 0.00 0.00 -0.702 5 12.20 100.00 1.243
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4. Comparación entre grupos

4.1. Relación entre Sexo y Grupo

Se realizado el análisis para estudiar la rela-
ción entre Sexo y Grupo, obteniéndose que no
existe asociación (test de Fisher, p-valor=0.383).

HUCA REVISION

n %Col %Fila Resid n %Col %Fila Resid

F 7 70.00 10.61 -0.40 59 83.10 89.39 0.15
M 3 30.00 20.00 0.84 12 16.90 80.00 -0.32

4.2. Relación entre Enfermedad agrupada y Grupo

Se realizado el análisis para estudiar la rela-
ción entre Enfermedad agrupada y Grupo, obte-

niéndose que sí existe asociación (test de Fisher,
p-valor=0.001).

HUCA REVISION

n %Col %Fila Resid n %Col %Fila Resid

Artritis reumatoide 1 10.00 100.00 2.495 0 0.00 0.00 -0.94
Cáncer 0 0.00 0.00 -1.685 23 32.39 100.00 0.63
Espondilitis 1 10.00 100.00 2.495 0 0.00 0.00 -0.94
Mieloma múltiple 3 30.00 30.00 1.589 7 9.86 70.00 -0.60
Osteoporosis 5 50.00 10.87 -0.285 41 57.75 89.13 0.11

4.3. Relación entre Medicación y Grupo

Se realizado el análisis para estudiar la re-
lación entre Medicación y Grupo, obteniéndo-

se que sí existe asociación (test de Fisher, p-
valor=0.014).

HUCA REVISION

n %Col %Fila Resid n %Col %Fila Resid

Ac. Zoledrónico (iv) 3 30.00 9.68 -0.423 28 39.44 90.32 0.16
Alendronato (vo) 3 30.00 9.68 -0.423 28 39.44 90.32 0.16
Alendronato (vo) + Denosumab (sc) 2 20.00 100.00 3.528 0 0.00 0.00 -1.32
Denosumab (sc) 0 0.00 0.00 -0.497 2 2.82 100.00 0.19
Ibandronato (vo) 0 0.00 0.00 -0.609 3 4.23 100.00 0.23
Ibandronato (vo) + Denosubmab ( sc) 1 10.00 100.00 2.495 0 0.00 0.00 -0.94
Neridronato (vo) 0 0.00 0.00 -0.351 1 1.41 100.00 0.13
Pamidronato (vo) 0 0.00 0.00 -0.703 4 5.63 100.00 0.26
Risedronato (vo) 0 0.00 0.00 -0.786 5 7.04 100.00 0.29
Risendronato (vo) + Denosumab (sc) 1 10.00 100.00 2.495 0 0.00 0.00 -0.94

4.4. Relación entre Corticoterapia y Grupo

Se realizado el análisis para estudiar la rela-
ción entre Corticoterapia y Grupo, obteniéndo-

se que sí existe asociación (test de Fisher, p-
valor=0.022).

HUCA REVISION

n %Col %Fila Resid n %Col %Fila Resid

No 5 50.00 7.69 -1.068 60 84.51 92.31 0.40
Si 5 50.00 31.25 2.152 11 15.49 68.75 -0.81
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4.5. Relación entre Localización y Grupo

Se realizado el análisis para estudiar la re-
lación entre Localización y Grupo, obteniéndo-

se que no existe asociación (test de Fisher, p-
valor=0.055).

HUCA REVISION

n %Col %Fila Resid n %Col %Fila Resid

Ambos 0 0.00 0.00 -0.79 5 7.04 100.00 0.29
Mandíbula 9 90.00 20.45 1.53 35 49.30 79.55 -0.57
Maxilar superior 1 10.00 3.12 -1.49 31 43.66 96.88 0.56

4.6. Relación entre Estadio y Grupo

Se realizado el análisis para estudiar la rela-
ción entre Estadio y Grupo, obteniéndose que sí
existe asociación (test de Fisher, p-valor=0.03).

HUCA REVISION

n %Col %Fila Resid n %Col %Fila Resid

II 5 50.00 29.41 2.003 12 16.90 70.59 -0.75
III 5 50.00 7.81 -1.032 59 83.10 92.19 0.39

4.7. Relación entre Estudio radiológico y Grupo

Se realizado el análisis para estudiar la rela-
ción entre Estudio radiológico y Grupo, obtenién-

dose que sí existe asociación (test de Fisher, p-
valor<0.001).

HUCA REVISION

n %Col %Fila Resid n %Col %Fila Resid

OPG + TC 10 100.00 37.04 3.651 17 23.94 62.96 -1.37
TC 0 0.00 0.00 -2.582 54 76.06 100.00 0.97

4.8. Relación entre Eventos patológicos y Grupo

Se realizado el análisis para estudiar la rela-
ción entre Eventos patológicos y Grupo, obte-

niéndose que sí existe asociación (test de Fisher,
p-valor=0.001).

HUCA REVISION

n %Col %Fila Resid n %Col %Fila Resid

Fractura mandibular 4 40.00 80.00 4.305 1 1.41 20.00 -1.62
No 6 60.00 7.89 -1.104 70 98.59 92.11 0.41

4.9. Relación entre Evolución y Grupo

Se realizado el análisis para estudiar la rela-
ción entre Evolución y Grupo, obteniéndose que
no existe asociación (test de Fisher, p-valor=1).
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HUCA REVISION

n %Col %Fila Resid n %Col %Fila Resid

Desfavorable 2 20.00 12.50 0.02 14 19.72 87.50 -0.01
Favorable 8 80.00 12.31 -0.01 57 80.28 87.69 0.00

4.10. Relación entre Edad y Grupo

Con el fin de determinar si el comportamien-
to de la variable Edad difiere según los distin-
tos niveles de la variable Grupo se han realizado
diversos contrastes que a continuación detalla-
mos. En la siguiente tabla aparecen de forma re-
sumida los principales valores estudiados.

n Media Mediana D.t. P25 P75

HUCA 10 72.00 74.50 9.79 64.25 78.00
REVISION 71 68.03 67.00 10.79 61.00 78.00

Considerando el suficiente tamaño de mues-
tra, que no se rechaza la hipótesis de normali-
dad en todas las modalidades (test de Shapiro-
Wilk,HUCA, p-valor=0.377) y que no se rechaza
la hipótesis de igualdad de las dos varianzas po-
blacionales (test F de varianzas, p-valor=0.806),
se obtiene que no se rechaza la hipótesis de
igualdad de medias poblacionales (test t de Stu-
dent, p-valor=0.274).
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4.11. Relación entre Duración medicacion y Grupo

Con el fin de determinar si el comportamiento
de la variable Duración medicacion difiere según
los distintos niveles de la variable Grupo se han
realizado diversos contrastes que a continuación
detallamos. En la siguiente tabla aparecen de for-
ma resumida los principales valores estudiados.

n Media Mediana D.t. P25 P75

HUCA 10 52.30 57.00 23.99 39.00 69.00
REVISION 71 39.62 34.00 28.94 18.00 54.50

Considerando el suficiente tamaño de mues-
tra, que no se rechaza la hipótesis de normali-
dad en todas las modalidades (test de Shapiro-
Wilk,HUCA, p-valor=0.59) y que no se rechaza la
hipótesis de igualdad de las dos varianzas pobla-
cionales (test F de varianzas, p-valor=0.564), se
obtiene que no se rechaza la hipótesis de igual-
dad de medias poblacionales (test t de Student,
p-valor=0.19).
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vas
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4.12. Relación entre Implantes colocados y Grupo

Con el fin de determinar si el comportamiento
de la variable Implantes colocados difiere según
los distintos niveles de la variable Grupo se han
realizado diversos contrastes que a continuación
detallamos. En la siguiente tabla aparecen de for-
ma resumida los principales valores estudiados.

n Media Mediana D.t. P25 P75

HUCA 10 3.60 2.50 2.88 2.00 5.25
REVISION 71 2.80 2.00 2.77 1.00 3.00

Considerando el suficiente tamaño de mues-
tra y el resultado del test de normalidad (test
de Shapiro-Wilk,HUCA, p-valor=0.028), se obtie-
ne que no se rechaza la hipótesis de que los
promedios sean iguales (test de Wilcoxon, p-
valor=0.29).
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4.13. Relación entre Tiempo implantes y Grupo

Con el fin de determinar si el comportamien-
to de la variable Tiempo implantes difiere según
los distintos niveles de la variable Grupo se han
realizado diversos contrastes que a continuación
detallamos. En la siguiente tabla aparecen de for-
ma resumida los principales valores estudiados.

n Media Mediana D.t. P25 P75

HUCA 10 77.46 68.50 44.34 49.00 96.00
REVISION 71 37.52 25.00 29.73 14.50 53.50

Considerando el suficiente tamaño de mues-
tra, que no se rechaza la hipótesis de normali-
dad en todas las modalidades (test de Shapiro-
Wilk,HUCA, p-valor=0.491) y que no se rechaza
la hipótesis de igualdad de las dos varianzas po-
blacionales (test F de varianzas, p-valor=0.061),
se obtiene que se rechaza la hipótesis de igual-
dad de medias poblacionales (test t de Student,
p-valor<0.001).
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4.14. Relación entre Implantes explantados y Grupo

Con el fin de determinar si el comportamien-
to de la variable Implantes explantados difiere

según los distintos niveles de la variable Grupo
se han realizado diversos contrastes que a con-
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tinuación detallamos. En la siguiente tabla apa-
recen de forma resumida los principales valores
estudiados.

n Media Mediana D.t. P25 P75

HUCA 10 2.10 2.00 0.88 1.25 3.00
REVISION 71 0.96 1.00 0.66 1.00 1.00

Considerando el suficiente tamaño de mues-
tra y el resultado del test de normalidad (test de
Shapiro-Wilk,HUCA, p-valor=0.017), se obtiene
que se rechaza la hipótesis de que los promedios
sean iguales (test de Wilcoxon, p-valor<0.001).
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1. Metodología

Se realizó un análisis descriptivo proporcio-
nando distribuciones de frecuencias relativas y
absolutas para variables cualitativas, y medidas
de posición y dispersión para las cuantitativas.

Para valorar las posibles diferencias de varia-
bles cuantitativas entre dos grupos se aplicaron
el test t o test de Wilcoxon para muestras inde-
pendientes, en función de la hipótesis de norma-
lidad.

Las relaciones entre dos variables cualitativas
se estudiaron con el test Chi Cuadrado o el test

de Fisher, en función de la verificación de la hi-
pótesis de frecuencias esperadas.

El nivel de significación empleado fue 0.05.

El análisis estadístico se efectuó mediante el
programa R (R Development Core Team), ver-
sión 3.6.3.

R Core Team (2020). R: A language and en-
vironment for statistical computing. R Foundation
for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL
https://www.R-project.org/.

P

2. Análisis Tabla1

2.1. Descriptivo Surgery

2.1.1. Sexo

Respecto a la variable Sexo, se disponen de
22 casos registrados. Se obtiene la siguiente
distribución de frecuencias: F (95.45 %) y M
(4.55 %).

Frec. %

F 21 95.5
M 1 4.5
Total 22 100.0

Sexo

Porcentaje

F

M

0 20 40 60 80

2.1.2. Enfermedad

Respecto a la variable Enfermedad, se dispo-
nen de 22 casos registrados. Se obtiene la si-
guiente distribución de frecuencias: Osteoporo-
sis (77.27 %), Cáncer de mama (9.09 %), Mielo-
ma múltiple (9.09 %) y Cáncer (4.55 %).

Frec. %

Cáncer 1 4.5
Cáncer de mama 2 9.1
Mieloma múltiple 2 9.1
Osteoporosis 17 77.3
Total 22 100.0
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Enfermedad

Porcentaje

Osteoporosis

Cáncer de mama

Mieloma múltiple

Cáncer

0 20 40 60 80

2.1.3. Enfermedad agrupada

Respecto a la variable Enfermedad agrupada,
se disponen de 22 casos registrados. Se obtiene
la siguiente distribución de frecuencias: Osteo-
porosis (77.27 %), Cáncer (13.64 %) y Mieloma
múltiple (9.09 %).

Frec. %

Cáncer 3 13.6
Mieloma múltiple 2 9.1
Osteoporosis 17 77.3
Total 22 100.0

Enfermedad agrupada

Porcentaje

Osteoporosis

Cáncer

Mieloma múltiple

0 20 40 60 80

2.1.4. Medicación

Respecto a la variable Medicación, se dispo-
nen de 22 casos registrados. Se obtiene la si-
guiente distribución de frecuencias: Alendrona-
to (vo) (54.55 %), Ac. Zoledrónico (iv) (18.18 %),
Risendronato (vo) (13.64 %), Ibandronato (vo)
(4.55 %), Ibandronato (vo) + Ac. Zoledrónico (iv)
(4.55 %) e Ibandronato (vo) + Alendronato (vo)
(4.55 %).

Frec. %

Ac. Zoledrónico (iv) 4 18.2
Alendronato (vo) 12 54.5
Ibandronato (vo) 1 4.5
Ibandronato (vo) + Ac. Zoledrónico (iv) 1 4.5
Ibandronato (vo) + Alendronato (vo) 1 4.5
Risendronato (vo) 3 13.6
Total 22 100.0
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Medicación

Porcentaje

Alendronato (vo)

Ac. Zoledrónico (iv)

Risendronato (vo)

Ibandronato (vo)

Ibandronato (vo) + Ac. Zoledrónico (iv)

Ibandronato (vo) + Alendronato (vo)

0 10 20 30 40 50

2.1.5. Corticoterapia

Respecto a la variable Corticoterapia, se dis-
ponen de 22 casos registrados. Se obtiene la si-
guiente distribución de frecuencias:No (100 %).

Frec. %

No 22 100.0
Total 22 100.0

Corticoterapia

Porcentaje

No

0 20 40 60 80 100

2.1.6. Localización

Respecto a la variable Localización, se dispo-
nen de 22 casos registrados. Se obtiene la si-
guiente distribución de frecuencias: Mandíbula
(54.55 %), Maxilar superior (31.82 %) y Ambos
(13.64 %).

Frec. %

Ambos 3 13.6
Mandíbula 12 54.5
Maxilar superior 7 31.8
Total 22 100.0
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Localización

Porcentaje

Mandíbula

Maxilar superior

Ambos

0 10 20 30 40 50

2.1.7. Estadio

Respecto a la variable Estadio, se disponen
de 22 casos registrados. Se obtiene la siguien-
te distribución de frecuencias: II (54.55 %) e III
(45.45 %).

Frec. %

II 12 54.5
III 10 45.5
Total 22 100.0

Estadio

Porcentaje

II

III

0 10 20 30 40 50

2.1.8. Estudio radiológico

Respecto a la variable Estudio radiológico,
se disponen de 22 casos registrados. Se obtie-
ne la siguiente distribución de frecuencias: TC
(63.64 %) y OPG + TC (36.36 %).

Frec. %

OPG + TC 8 36.4
TC 14 63.6
Total 22 100.0

Estudio radiológico

Porcentaje

TC

OPG + TC

0 20 40 60
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2.1.9. Eventos patológicos

Respecto a la variable Eventos patológicos,
se disponen de 22 casos registrados. Se obtie-
ne la siguiente distribución de frecuencias:NO
(100 %).

Frec. %

NO 22 100.0
Total 22 100.0

Eventos patológicos

Porcentaje

NO

0 20 40 60 80 100

2.1.10. Evolución

Respecto a la variable Evolución, se disponen
de 22 casos registrados. Se obtiene la siguiente
distribución de frecuencias: Favorable (95.45 %)
y Desfavorable (4.55 %).

Frec. %

Desfavorable 1 4.5
Favorable 21 95.5
Total 22 100.0

Evolución

Porcentaje

Favorable

Desfavorable

0 20 40 60 80

2.1.11. Cuantitativas

A continuación se presentan los principales va-
lores resumen para las variables medidas, todas
ellas cuantitativas: número de datos disponibles,
media, desviación típica, percentil 0 o valor mí-

nimo, percentil 25 o primer cuartil, percentil 50 o
mediana, percentil 75 o tercer cuartil y percentil
100 o valor máximo.

Percentiles ( %)

n Media D.típ. 0 25 50 75 100

edad 22 67.03 9.24 49.00 62.25 65.00 73.15 88.00
duracion 22 54.32 29.03 15.00 36.00 48.00 69.00 131.00
implantescolocados 22 3.55 1.79 1.00 2.00 4.00 4.75 8.00
tiempo 22 3.91 1.60 1.00 3.00 3.00 6.00 6.00
implantesexplantados 22 1.55 1.18 0.00 1.00 1.00 2.00 6.00
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2.2. Comparación entre grupos

2.2.1. Relación entre Sexo y Grupo

Se realizado el análisis para estudiar la rela-
ción entre Sexo y Grupo, obteniéndose que no
existe asociación (test de Fisher, p-valor=0.288).

Presence Surgery

n %Col %Fila Resid n %Col %Fila Resid

F 59 83.10 73.75 -0.27 21 95.45 26.25 0.48
M 12 16.90 92.31 0.66 1 4.55 7.69 -1.18

2.2.2. Relación entre Enfermedad y Grupo

Se realizado el análisis para estudiar la re-
lación entre Enfermedad y Grupo, obteniéndo-

se que no existe asociación (test de Fisher, p-
valor=0.644).

Presence Surgery

n %Col %Fila Resid n %Col %Fila Resid

Cáncer 12 16.90 92.31 0.66 1 4.55 7.69 -1.18
Cáncer de mama 9 12.68 81.82 0.21 2 9.09 18.18 -0.37
Cancer de próstata 1 1.41 100.00 0.27 0 0.00 0.00 -0.49
Cancer de pulmón 1 1.41 100.00 0.27 0 0.00 0.00 -0.49
Mieloma múltiple 7 9.86 77.78 0.05 2 9.09 22.22 -0.09
Osteoporosis 41 57.75 70.69 -0.49 17 77.27 29.31 0.89

2.2.3. Relación entre Enfermedad agrupada y Grupo

Se realizado el análisis para estudiar la rela-
ción entre Enfermedad agrupada y Grupo, obte-

niéndose que no existe asociación (test de Fis-
her, p-valor=0.394).

Presence Surgery

n %Col %Fila Resid n %Col %Fila Resid

Cáncer 21 29.58 87.50 0.62 3 13.64 12.50 -1.12
Cancer 2 2.82 100.00 0.38 0 0.00 0.00 -0.69
Mieloma múltiple 7 9.86 77.78 0.05 2 9.09 22.22 -0.09
Osteoporosis 41 57.75 70.69 -0.49 17 77.27 29.31 0.89

2.2.4. Relación entre Medicación y Grupo

Se realizado el análisis para estudiar la re-
lación entre Medicación y Grupo, obteniéndo-

se que no existe asociación (test de Fisher, p-
valor=0.117).

Presence Surgery

n %Col %Fila Resid n %Col %Fila Resid

Ac. Zoledrónico (iv) 28 39.44 87.50 0.72 4 18.18 12.50 -1.30
Alendronato (vo) 28 39.44 70.00 -0.46 12 54.55 30.00 0.82
Denosumab (sc) 2 2.82 100.00 0.38 0 0.00 0.00 -0.69
Ibandronato (vo) + Ac. Zoledrónico (iv) 0 0.00 0.00 -0.87 1 4.55 100.00 1.57
Ibandronato (vo) 3 4.23 75.00 -0.03 1 4.55 25.00 0.06
Ibandronato (vo) + Alendronato (vo) 0 0.00 0.00 -0.87 1 4.55 100.00 1.57
Neridronato (vo) 1 1.41 100.00 0.27 0 0.00 0.00 -0.49
Pamidronato (vo) 4 5.63 100.00 0.54 0 0.00 0.00 -0.97
Risendronato (vo) 5 7.04 62.50 -0.45 3 13.64 37.50 0.81
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2.2.5. Relación entre Corticoterapia y Grupo

Se realizado el análisis para estudiar la rela-
ción entre Corticoterapia y Grupo, obteniéndo-

se que no existe asociación (test de Fisher, p-
valor=0.061).

Presence Surgery

n %Col %Fila Resid n %Col %Fila Resid

No 60 84.51 73.17 -0.33 22 100.00 26.83 0.59
Si 11 15.49 100.00 0.90 0 0.00 0.00 -1.61

2.2.6. Relación entre Localización y Grupo

Se realizado el análisis para estudiar la re-
lación entre Localización y Grupo, obteniéndo-

se que no existe asociación (test de Fisher, p-
valor=0.464).

Presence Surgery

n %Col %Fila Resid n %Col %Fila Resid

Ambos 5 7.04 62.50 -0.45 3 13.64 37.50 0.81
Mandíbula 35 49.30 74.47 -0.15 12 54.55 25.53 0.26
Maxilar superior 31 43.66 81.58 0.37 7 31.82 18.42 -0.66

2.2.7. Relación entre Estadio y Grupo

Se realizado el análisis para estudiar la rela-
ción entre Estadio y Grupo, obteniéndose que sí

existe asociación (test Chi Cuadrado de Pearson,
p-valor=0.001).

Presence Surgery

n %Col %Fila Resid n %Col %Fila Resid

II 12 16.90 50.00 -1.48 12 54.55 50.00 2.653

III 59 83.10 85.51 0.87 10 45.45 14.49 -1.565

2.2.8. Relación entre Estudio radiológico y Grupo

Se realizado el análisis para estudiar la rela-
ción entre Estudio radiológico y Grupo, obtenién-

dose que no existe asociación (test Chi Cuadra-
do de Pearson, p-valor=0.383).

Presence Surgery

n %Col %Fila Resid n %Col %Fila Resid

OPG + TC 17 23.94 68.00 -0.48 8 36.36 32.00 0.86
TC 54 76.06 79.41 0.29 14 63.64 20.59 -0.52

2.2.9. Relación entre Eventos patológicos y Grupo

Se realizado el análisis para estudiar la rela-
ción entre Eventos patológicos y Grupo, obte-

niéndose que no existe asociación (test de Fis-
her, p-valor=1).
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Presence Surgery

n %Col %Fila Resid n %Col %Fila Resid

Fractura mandibular 1 1.41 100.00 0.27 0 0.00 0.00 -0.49
NO 70 98.59 76.09 -0.03 22 100.00 23.91 0.05

2.2.10. Relación entre Evolución y Grupo

Se realizado el análisis para estudiar la re-
lación entre Evolución y Grupo, obteniéndose

que no existe asociación (test de Fisher, p-
valor=0.109).

Presence Surgery

n %Col %Fila Resid n %Col %Fila Resid

Desfavorable 14 19.72 93.33 0.75 1 4.55 6.67 -1.35
Favorable 57 80.28 73.08 -0.33 21 95.45 26.92 0.59

2.2.11. Relación entre Edad y Grupo

Con el fin de determinar si el comportamien-
to de la variable Edad difiere según los distin-
tos niveles de la variable Grupo se han realizado
diversos contrastes que a continuación detalla-
mos. En la siguiente tabla aparecen de forma re-
sumida los principales valores estudiados.

n Media Mediana D.t. P25 P75

Presence 71 68.03 67.00 10.79 61.00 78.00
Surgery 22 67.03 65.00 9.24 62.25 73.15

Considerando el suficiente tamaño de mues-
tra, que no se rechaza la hipótesis de normali-
dad en todas las modalidades (test de Shapiro-
Wilk,Surgery, p-valor=0.749) y que no se re-
chaza la hipótesis de igualdad de las dos va-
rianzas poblacionales (test F de varianzas, p-
valor=0.433), se obtiene que no se rechaza la
hipótesis de igualdad de medias poblacionales
(test t de Student, p-valor=0.696).
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Valoración
Los grupos no presentan diferencias significati-
vas

2.2.12. Relación entre Duración medicacion y Grupo

Con el fin de determinar si el comportamiento
de la variable Duración medicacion difiere según
los distintos niveles de la variable Grupo se han
realizado diversos contrastes que a continuación
detallamos. En la siguiente tabla aparecen de for-
ma resumida los principales valores estudiados.

n Media Mediana D.t. P25 P75

Presence 71 39.62 34.00 28.94 18.00 54.50
Surgery 22 54.32 48.00 29.03 36.00 69.00

Considerando el suficiente tamaño de mues-
tra, que no se rechaza la hipótesis de normali-
dad en todas las modalidades (test de Shapiro-
Wilk,Surgery, p-valor=0.123) y que no se re-
chaza la hipótesis de igualdad de las dos va-
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rianzas poblacionales (test F de varianzas, p-
valor=0.935), se obtiene que se rechaza la hipó-
tesis de igualdad de medias poblacionales (test t
de Student, p-valor=0.04).
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2.2.13. Relación entre Implantes colocados y Grupo

Con el fin de determinar si el comportamiento
de la variable Implantes colocados difiere según
los distintos niveles de la variable Grupo se han
realizado diversos contrastes que a continuación
detallamos. En la siguiente tabla aparecen de for-
ma resumida los principales valores estudiados.

n Media Mediana D.t. P25 P75

Presence 71 2.80 2.00 2.77 1.00 3.00
Surgery 22 3.55 4.00 1.79 2.00 4.75

Considerando el suficiente tamaño de mues-
tra, que no se rechaza la hipótesis de normali-
dad en todas las modalidades (test de Shapiro-
Wilk,Surgery, p-valor=0.085) y que se rechaza la
hipótesis de igualdad de las dos varianzas pobla-
cionales (test F de varianzas, p-valor=0.029), se
obtiene que no se rechaza la hipótesis de igual-
dad de medias poblacionales (test de Welch, p-
valor=0.146).

Implantes colocados

Grupo

U
ni
da
de
s

5

10

15

20

Presence Surgery

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●●●

●

●●● ●●

●

● ●

●

●

●

●

●●

●

●●●● ● ●● ●●

●

●●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

●

● ●●●

●

●

●●

●●

●

●

●

●

●● ●●● ●● ●

Media Mediana

Valoración
Los grupos no presentan diferencias significati-
vas

2.2.14. Relación entre Tiempo implantes y Grupo

Con el fin de determinar si el comportamien-
to de la variable Tiempo implantes difiere según
los distintos niveles de la variable Grupo se han
realizado diversos contrastes que a continuación

detallamos. En la siguiente tabla aparecen de for-
ma resumida los principales valores estudiados.
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n Media Mediana D.t. P25 P75

Presence 71 37.52 25.00 29.73 14.50 53.50
Surgery 22 3.91 3.00 1.60 3.00 6.00

Considerando el suficiente tamaño de mues-
tra y el resultado del test de normalidad (test de
Shapiro-Wilk,Surgery, p-valor=0.002), se obtiene
que se rechaza la hipótesis de que los promedios
sean iguales (test de Wilcoxon, p-valor<0.001).
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Se detectan diferencias significativas entre los
grupos considerados.

2.2.15. Relación entre Implantes explantados y Grupo

Con el fin de determinar si el comportamien-
to de la variable Implantes explantados difiere
según los distintos niveles de la variable Grupo
se han realizado diversos contrastes que a con-
tinuación detallamos. En la siguiente tabla apa-
recen de forma resumida los principales valores
estudiados.

n Media Mediana D.t. P25 P75

Presence 71 0.96 1.00 0.66 1.00 1.00
Surgery 22 1.55 1.00 1.18 1.00 2.00

Considerando el suficiente tamaño de mues-
tra y el resultado del test de normalidad (test de
Shapiro-Wilk,Surgery, p-valor<0.001), se obtiene
que se rechaza la hipótesis de que los promedios
sean iguales (test de Wilcoxon, p-valor=0.008).
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Se detectan diferencias significativas entre los
grupos considerados.

3. Análisis Tabla2

3.1. Descriptivo Grupo1
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3.1.1. Sexo

Respecto a la variable Sexo, se disponen de 4
casos registrados. Se obtiene la siguiente distri-
bución de frecuencias: F (50 %) y M (50 %).

Frec. %

F 2 50.0
M 2 50.0
Total 4 100.0

Sexo

Porcentaje

F

M

0 10 20 30 40 50

3.1.2. Enfermedad

Respecto a la variable Enfermedad, se dis-
ponen de 4 casos registrados. Se obtiene la
siguiente distribución de frecuencias: Artritis
Reumatoide (25 %), Espondilitis (25 %), Mieloma
Múltiple (25 %) y Osteoporosis (25 %).

Frec. %

Artritis Reumatoide 1 25.0
Espondilitis 1 25.0
Mieloma Múltiple 1 25.0
Osteoporosis 1 25.0
Total 4 100.0

Enfermedad

Porcentaje

Artritis Reumatoide

Espondilitis

Mieloma Múltiple

Osteoporosis

0 5 10 15 20 25

3.1.3. Medicación

Respecto a la variable Medicación, se dispo-
nen de 4 casos registrados. Se obtiene la si-
guiente distribución de frecuencias: Alendronato
(vo) (50 %), Ac. Zoledrónico (iv) (25 %) y Alen-
dronato (vo) + Denosumab (sc) (25 %).

Frec. %

Ac. Zoledrónico (iv) 1 25.0
Alendronato (vo) 2 50.0
Alendronato (vo) + Denosumab (sc) 1 25.0
Total 4 100.0
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Medicación

Porcentaje

Alendronato (vo) 

Ac.  Zoledrónico (iv) 

Alendronato (vo) + Denosumab (sc)

0 10 20 30 40 50

3.1.4. Corticoterapia

Respecto a la variable Corticoterapia, se dis-
ponen de 4 casos registrados. Se obtiene la si-
guiente distribución de frecuencias: Sí (75 %) y
No (25 %).

Frec. %

No 1 25.0
Sí 3 75.0
Total 4 100.0

Corticoterapia

Porcentaje

Sí

No

0 20 40 60

3.1.5. Desencadenante fractura

Respecto a la variable Desencadenante frac-
tura, se disponen de 4 casos registrados. Se
obtiene la siguiente distribución de frecuen-
cias:MRONJ ÏMPLANT PRESENCE" (100 %).

Frec. %

MRONJ ÏMPLANT PRESENCE" 4 100.0
Total 4 100.0

Desencadenante fractura

Porcentaje

MRONJ " IMPLANT PRESENCE"

0 20 40 60 80 100
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3.1.6. Localización fractura

Respecto a la variable Localización fractura,
se disponen de 4 casos registrados. Se obtiene
la siguiente distribución de frecuencias: CUER-
PO IZQUIERDO (50 %), ANGULO IZQUIERDO
(25 %) y CUERPO DERECHO (25 %).

Frec. %

ANGULO IZQUIERDO 1 25.0
CUERPO DERECHO 1 25.0
CUERPO IZQUIERDO 2 50.0
Total 4 100.0

Localización fractura

Porcentaje

CUERPO IZQUIERDO

ANGULO IZQUIERDO

CUERPO DERECHO

0 10 20 30 40 50

3.1.7. estadioosteonecrosis

Respecto a la variable estadioosteonecrosis,
se disponen de 4 casos registrados. Se obtiene
la siguiente distribución de frecuencias: III (75 %)
e II (25 %).

Frec. %

II 1 25.0
III 3 75.0
Total 4 100.0

estadioosteonecrosis

Porcentaje

III

II

0 20 40 60

3.1.8. Estudio radiológico

Respecto a la variable Estudio radiológico, se
disponen de 4 casos registrados. Se obtiene
la siguiente distribución de frecuencias:OPG+TC
(100 %).

Frec. %

OPG+TC 4 100.0
Total 4 100.0
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Estudio radiológico

Porcentaje

OPG+TC

0 20 40 60 80 100

3.1.9. Tratamiento

Respecto a la variable Tratamiento, se dispo-
nen de 4 casos registrados. Se obtiene la si-
guiente distribución de frecuencias: Placa de os-
teosíntesis (25 %), Secuestrectomía + colgajo li-
bre (25 %), Secuestrectomía + mandibulectomía
segmentaria (25 %) y Secuestrectomía + placa
de reconstrucción (25 %).

Frec. %

Placa de osteosíntesis 1 25.0
Secuestrectomía + colgajo libre 1 25.0
Secuestrectomía + mandibulectomía segmentaria 1 25.0
Secuestrectomía + placa de reconstrucción 1 25.0
Total 4 100.0

Tratamiento

Porcentaje

Placa de osteosíntesis

Secuestrectomía + colgajo libre

Secuestrectomía + mandibulectomía segmentaria

Secuestrectomía + placa de reconstrucción

0 5 10 15 20 25

3.1.10. Evolución

Respecto a la variable Evolución, se dis-
ponen de 4 casos registrados. Se obtiene la
siguiente distribución de frecuencias: Favora-
ble (50 %), Desfavorable (25 %) y Desfavorable
(Exitus) (25 %).

Frec. %

Desfavorable 1 25.0
Desfavorable (Exitus) 1 25.0
Favorable 2 50.0
Total 4 100.0
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Evolución

Porcentaje

Favorable

Desfavorable

Desfavorable (Exitus)

0 10 20 30 40 50

3.1.11. Evolución

Respecto a la variable Evolución, se disponen
de 4 casos registrados. Se obtiene la siguiente
distribución de frecuencias: Desfavorable (50 %)
y Favorable (50 %).

Frec. %

Desfavorable 2 50.0
Favorable 2 50.0
Total 4 100.0

Evolución

Porcentaje

Desfavorable

Favorable

0 10 20 30 40 50

3.1.12. Cuantitativas

A continuación se presentan los principales va-
lores resumen para las variables medidas, todas
ellas cuantitativas: número de datos disponibles,
media, desviación típica, percentil 0 o valor mí-

nimo, percentil 25 o primer cuartil, percentil 50 o
mediana, percentil 75 o tercer cuartil y percentil
100 o valor máximo.

Percentiles ( %)

n Media D.típ. 0 25 50 75 100

edad 4 69.75 8.77 60.00 63.75 70.00 76.00 79.00
duraciontto 4 67.50 9.00 60.00 60.00 66.00 73.50 78.00
tiempo 4 84.00 35.33 36.00 72.00 90.00 102.00 120.00

3.2. Descriptivo Grupo2
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3.2.1. Sexo

Respecto a la variable Sexo, se disponen de 4
casos registrados. Se obtiene la siguiente distri-
bución de frecuencias:M (100 %).

Frec. %

M 4 100.0
Total 4 100.0

Sexo

Porcentaje

M

0 20 40 60 80 100

3.2.2. Enfermedad

Respecto a la variable Enfermedad, se dis-
ponen de 4 casos registrados. Se obtiene la
siguiente distribución de frecuencias: Mieloma
Múltiple (75 %) y Cancer de Próstata (25 %).

Frec. %

Cancer de Próstata 1 25.0
Mieloma Múltiple 3 75.0
Total 4 100.0

Enfermedad

Porcentaje

Mieloma Múltiple

Cancer de Próstata

0 20 40 60

3.2.3. Medicación

Respecto a la variable Medicación, se dispo-
nen de 4 casos registrados. Se obtiene la si-
guiente distribución de frecuencias:Ac. Zoledró-
nico (iv) (100 %).

Frec. %

Ac. Zoledrónico (iv) 4 100.0
Total 4 100.0

20



Medicación

Porcentaje

Ac.  Zoledrónico (iv) 

0 20 40 60 80 100

3.2.4. Corticoterapia

Respecto a la variable Corticoterapia, se dis-
ponen de 4 casos registrados. Se obtiene la si-
guiente distribución de frecuencias:Sí (100 %).

Frec. %

Sí 4 100.0
Total 4 100.0

Corticoterapia

Porcentaje

Sí

0 20 40 60 80 100

3.2.5. Desencadenante fractura

Respecto a la variable Desencadenante frac-
tura, se disponen de 4 casos registrados. Se
obtiene la siguiente distribución de frecuencias:
EXODONCIA (75 %) y ESPONTANEA (25 %).

Frec. %

ESPONTANEA 1 25.0
EXODONCIA 3 75.0
Total 4 100.0

Desencadenante fractura

Porcentaje

EXODONCIA

ESPONTANEA

0 20 40 60
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3.2.6. Localización fractura

Respecto a la variable Localización fractura,
se disponen de 4 casos registrados. Se obtiene
la siguiente distribución de frecuencias: ANGU-
LO IZQUIERDO (75 %) y CUERPO DERECHO
(25 %).

Frec. %

ANGULO IZQUIERDO 3 75.0
CUERPO DERECHO 1 25.0
Total 4 100.0

Localización fractura

Porcentaje

ANGULO IZQUIERDO

CUERPO DERECHO

0 20 40 60

3.2.7. estadioosteonecrosis

Respecto a la variable estadioosteonecrosis,
se disponen de 4 casos registrados. Se obtiene
la siguiente distribución de frecuencias: II (75 %)
e III (25 %).

Frec. %

II 3 75.0
III 1 25.0
Total 4 100.0

estadioosteonecrosis

Porcentaje

II

III

0 20 40 60

3.2.8. Estudio radiológico

Respecto a la variable Estudio radiológico, se
disponen de 4 casos registrados. Se obtiene
la siguiente distribución de frecuencias:OPG+TC
(100 %).

Frec. %

OPG+TC 4 100.0
Total 4 100.0
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Estudio radiológico

Porcentaje

OPG+TC

0 20 40 60 80 100

3.2.9. Tratamiento

Respecto a la variable Tratamiento, se dispo-
nen de 4 casos registrados. Se obtiene la si-
guiente distribución de frecuencias: Colgajo mi-
crovascularizado de peroné (25 %), Injerto mi-
crovascularizado de escápula (25 %), Mandibu-
lectomía segmentaria izquierda (25 %) y No tra-
tamiento quirúrgico (25 %).

Frec. %

Colgajo microvascularizado de peroné 1 25.0
Injerto microvascularizado de escápula 1 25.0
Mandibulectomía segmentaria izquierda 1 25.0
No tratamiento quirúrgico 1 25.0
Total 4 100.0

Tratamiento

Porcentaje

Colgajo microvascularizado de peroné

Injerto microvascularizado de escápula

Mandibulectomía segmentaria izquierda

No tratamiento quirúrgico

0 5 10 15 20 25

3.2.10. Evolución

Respecto a la variable Evolución, se disponen
de 4 casos registrados. Se obtiene la siguiente
distribución de frecuencias: Favorable (75 %) y
Desfavorable (Exitus) (25 %).

Frec. %

Desfavorable (Exitus) 1 25.0
Favorable 3 75.0
Total 4 100.0

Evolución

Porcentaje

Favorable

Desfavorable (Exitus)

0 20 40 60
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3.2.11. Evolución

Respecto a la variable Evolución, se disponen
de 4 casos registrados. Se obtiene la siguiente
distribución de frecuencias: Favorable (75 %) y
Desfavorable (25 %).

Frec. %

Desfavorable 1 25.0
Favorable 3 75.0
Total 4 100.0

Evolución

Porcentaje

Favorable

Desfavorable

0 20 40 60

3.2.12. Cuantitativas

A continuación se presentan los principales va-
lores resumen para las variables medidas, todas
ellas cuantitativas: número de datos disponibles,
media, desviación típica, percentil 0 o valor mí-

nimo, percentil 25 o primer cuartil, percentil 50 o
mediana, percentil 75 o tercer cuartil y percentil
100 o valor máximo.

Percentiles ( %)

n Media D.típ. 0 25 50 75 100

edad 4 69.25 21.31 38.00 65.00 77.00 81.25 85.00
duraciontto 4 21.00 6.00 12.00 21.00 24.00 24.00 24.00
tiempo 4 18.00 6.93 12.00 12.00 18.00 24.00 24.00

3.3. Descriptivo Grupo3

3.3.1. Sexo

Respecto a la variable Sexo, se disponen de 1
casos registrados. Se obtiene la siguiente distri-
bución de frecuencias:M (100 %).

Frec. %

M 1 100.0
Total 1 100.0

Sexo

Porcentaje

M

0 20 40 60 80 100
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3.3.2. Desencadenante fractura

Respecto a la variable Desencadenante frac-
tura, se disponen de 1 casos registrados. Se
obtiene la siguiente distribución de frecuen-
cias:EXPLANTACION DE IMPLANTE (100 %).

Frec. %

EXPLANTACION DE IMPLANTE 1 100.0
Total 1 100.0

Desencadenante fractura

Porcentaje

EXPLANTACION DE IMPLANTE

0 20 40 60 80 100

3.3.3. Localización fractura

Respecto a la variable Localización fractura,
se disponen de 1 casos registrados. Se obtiene
la siguiente distribución de frecuencias:CUERPO
DERECHO (100 %).

Frec. %

CUERPO DERECHO 1 100.0
Total 1 100.0

Localización fractura

Porcentaje

CUERPO DERECHO

0 20 40 60 80 100

3.3.4. Estudio radiológico

Respecto a la variable Estudio radiológico, se
disponen de 1 casos registrados. Se obtiene
la siguiente distribución de frecuencias:OPG+TC
(100 %).

Frec. %

OPG+TC 1 100.0
Total 1 100.0
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Estudio radiológico

Porcentaje

OPG+TC

0 20 40 60 80 100

3.3.5. Tratamiento

Respecto a la variable Tratamiento, se dispo-
nen de 1 casos registrados. Se obtiene la si-
guiente distribución de frecuencias:PLACA DE
RECONSTRUCCION + INJERTO DE MENTON
(100 %).

Frec. %

PLACA DE RECONSTRUCCION + INJERTO DE MENTON 1 100.0
Total 1 100.0

Tratamiento

Porcentaje

PLACA DE RECONSTRUCCION + INJERTO DE MENTON

0 20 40 60 80 100

3.3.6. Evolución

Respecto a la variable Evolución, se disponen
de 1 casos registrados. Se obtiene la siguiente
distribución de frecuencias:Desfavorable (infec-
ción) (100 %).

Frec. %

Desfavorable (infección) 1 100.0
Total 1 100.0

Evolución

Porcentaje

Desfavorable (infección)

0 20 40 60 80 100
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3.3.7. Cuantitativas

A continuación se presentan los principales va-
lores resumen para las variables medidas, todas
ellas cuantitativas: número de datos disponibles,
media, desviación típica, percentil 0 o valor mí-

nimo, percentil 25 o primer cuartil, percentil 50 o
mediana, percentil 75 o tercer cuartil y percentil
100 o valor máximo.

Percentiles ( %)

n Media D.típ. 0 25 50 75 100

edad 1 72.00 72.00 72.00 72.00 72.00 72.00
tiempo 1 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00

3.4. Descriptivo Grupo4

3.4.1. Sexo

Respecto a la variable Sexo, se disponen de 2
casos registrados. Se obtiene la siguiente distri-
bución de frecuencias:M (100 %).

Frec. %

M 2 100.0
Total 2 100.0

Sexo

Porcentaje

M

0 20 40 60 80 100

3.4.2. Desencadenante fractura

Respecto a la variable Desencadenante frac-
tura, se disponen de 2 casos registrados.
Se obtiene la siguiente distribución de fre-
cuencias:EXODONCIA DE MUELA DE JUICIO
(100 %).

Frec. %

EXODONCIA DE MUELA DE JUICIO 2 100.0
Total 2 100.0

Desencadenante fractura

Porcentaje

EXODONCIA DE MUELA DE JUICIO

0 20 40 60 80 100
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3.4.3. Localización fractura

Respecto a la variable Localización fractura,
se disponen de 2 casos registrados. Se obtiene
la siguiente distribución de frecuencias: ANGU-
LO DERECHO (50 %) y ANGULO IZQUIERDO
(50 %).

Frec. %

ANGULO DERECHO 1 50.0
ANGULO IZQUIERDO 1 50.0
Total 2 100.0

Localización fractura

Porcentaje

ANGULO DERECHO

ANGULO IZQUIERDO

0 10 20 30 40 50

3.4.4. Estudio radiológico

Respecto a la variable Estudio radiológico, se
disponen de 2 casos registrados. Se obtiene
la siguiente distribución de frecuencias:OPG+TC
(100 %).

Frec. %

OPG+TC 2 100.0
Total 2 100.0

Estudio radiológico

Porcentaje

OPG+TC

0 20 40 60 80 100

3.4.5. Tratamiento

Respecto a la variable Tratamiento, se dis-
ponen de 2 casos registrados. Se obtiene la
siguiente distribución de frecuencias: DIETA
BLANDA (50 %) y PLACA DE RECONSTRUC-
CIÓN (50 %).

Frec. %

DIETA BLANDA 1 50.0
PLACA DE RECONSTRUCCIÓN 1 50.0
Total 2 100.0
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Tratamiento

Porcentaje

DIETA BLANDA

PLACA DE RECONSTRUCCIÓN

0 10 20 30 40 50

3.4.6. Evolución

Respecto a la variable Evolución, se disponen
de 2 casos registrados. Se obtiene la siguiente
distribución de frecuencias:Favorable (100 %).

Frec. %

Favorable 2 100.0
Total 2 100.0

Evolución

Porcentaje

Favorable

0 20 40 60 80 100

3.4.7. Cuantitativas

A continuación se presentan los principales va-
lores resumen para las variables medidas, todas
ellas cuantitativas: número de datos disponibles,
media, desviación típica, percentil 0 o valor mí-

nimo, percentil 25 o primer cuartil, percentil 50 o
mediana, percentil 75 o tercer cuartil y percentil
100 o valor máximo.

Percentiles ( %)

n Media D.típ. 0 25 50 75 100

edad 2 76.00 2.83 74.00 75.00 76.00 77.00 78.00
tiempo 2 2.00 2.83 0.00 1.00 2.00 3.00 4.00

3.5. Comparación Grupos 1 y 2
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3.5.1. Relación entre Edad y Grupo

Con el fin de determinar si el comportamien-
to de la variable Edad difiere según los distin-
tos niveles de la variable Grupo se han realizado
diversos contrastes que a continuación detalla-
mos. En la siguiente tabla aparecen de forma re-
sumida los principales valores estudiados.

n Media Mediana D.t. P25 P75

Grupo1 MRONJ con implantes 4 69.75 70.00 8.77 63.75 76.00
Grupo2 MRONJ sin implantes 4 69.25 77.00 21.31 65.00 81.25

Dado que no se rechaza la hipótesis de
normalidad en todas las modalidades ( test
de Shapiro-Wilk,Grupo1 MRONJ con implan-
tes, p-valor=0.649 y test de Shapiro-Wilk,Grupo2
MRONJ sin implantes, p-valor=0.129) y que no
se rechaza la hipótesis de igualdad de las dos
varianzas poblacionales (test F de varianzas, p-
valor=0.179), se obtiene que no se rechaza la
hipótesis de igualdad de medias poblacionales
(test t de Student, p-valor=0.967).
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Valoración
Los grupos no presentan diferencias significati-
vas

3.5.2. Relación entre Tiempo implantes y Grupo

Con el fin de determinar si el comportamien-
to de la variable Tiempo implantes difiere según
los distintos niveles de la variable Grupo se han
realizado diversos contrastes que a continuación
detallamos. En la siguiente tabla aparecen de for-
ma resumida los principales valores estudiados.

n Media Mediana D.t. P25 P75

Grupo1 MRONJ con implantes 4 84.00 90.00 35.33 72.00 102.00
Grupo2 MRONJ sin implantes 4 18.00 18.00 6.93 12.00 24.00

Dado que se rechaza la hipótesis de nor-
malidad en alguna de las modalidades ( test
de Shapiro-Wilk,Grupo1 MRONJ con implan-
tes, p-valor=0.734 y test de Shapiro-Wilk,Grupo2
MRONJ sin implantes, p-valor=0.024), y el redu-
cido tamaño de la muestra, se obtiene que se
rechaza la hipótesis de que los promedios sean
iguales (test de Wilcoxon, p-valor=0.028).
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Valoración
Se detectan diferencias significativas entre los
grupos considerados.

3.5.3. Relación entre Sexo y Grupo

Se realizado el análisis para estudiar la rela-
ción entre Sexo y Grupo, obteniéndose que no
existe asociación (test de Fisher, p-valor=0.429).
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Grupo1 MRONJ con implantes Grupo2 MRONJ sin implantes

n %Col %Fila Resid n %Col %Fila Resid

F 2 50.00 100.00 1.00 0 0.00 0.00 -1.00
M 2 50.00 33.33 -0.58 4 100.00 66.67 0.58

3.5.4. Relación entre Desencadenante fractura y Grupo

Se realizado el análisis para estudiar la rela-
ción entre Desencadenante fractura y Grupo, ob-

teniéndose que sí existe asociación (test de Fis-
her, p-valor=0.029).

Grupo1 MRONJ con implantes Grupo2 MRONJ sin implantes

n %Col %Fila Resid n %Col %Fila Resid

ESPONTANEA 0 0.00 0.00 -0.71 1 25.00 100.00 0.71
EXODONCIA 0 0.00 0.00 -1.23 3 75.00 100.00 1.23
MRONJ ÏMPLANT PRESENCE" 4 100.00 100.00 1.41 0 0.00 0.00 -1.41

3.5.5. Relación entre Localización fractura y Grupo

Se realizado el análisis para estudiar la rela-
ción entre Localización fractura y Grupo, obte-

niéndose que no existe asociación (test de Fis-
her, p-valor=0.657).

Grupo1 MRONJ con implantes Grupo2 MRONJ sin implantes

n %Col %Fila Resid n %Col %Fila Resid

ANGULO IZQUIERDO 1 25.00 25.00 -0.71 3 75.00 75.00 0.71
CUERPO DERECHO 1 25.00 50.00 0.00 1 25.00 50.00 0.00
CUERPO IZQUIERDO 2 50.00 100.00 1.00 0 0.00 0.00 -1.00

3.5.6. Relación entre Tratamiento y Grupo

Se realizado el análisis para estudiar la re-
lación entre Tratamiento y Grupo, obteniéndo-

se que no existe asociación (test de Fisher, p-
valor=1).

Grupo1 MRONJ con implantes Grupo2 MRONJ sin implantes

n %Col %Fila Resid n %Col %Fila Resid

Colgajo microvascularizado de peroné 0 0.00 0.00 -0.71 1 25.00 100.00 0.71
Injerto microvascularizado de escápula 0 0.00 0.00 -0.71 1 25.00 100.00 0.71
Mandibulectomía segmentaria izquierda 0 0.00 0.00 -0.71 1 25.00 100.00 0.71
No tratamiento quirúrgico 0 0.00 0.00 -0.71 1 25.00 100.00 0.71
Placa de osteosíntesis 1 25.00 100.00 0.71 0 0.00 0.00 -0.71
Secuestrectomía + colgajo libre 1 25.00 100.00 0.71 0 0.00 0.00 -0.71
Secuestrectomía + mandibulectomía segmentaria 1 25.00 100.00 0.71 0 0.00 0.00 -0.71
Secuestrectomía + placa de reconstrucción 1 25.00 100.00 0.71 0 0.00 0.00 -0.71

3.5.7. Relación entre Evolución y Grupo

Se realizado el análisis para estudiar la rela-
ción entre Evolución y Grupo, obteniéndose que
no existe asociación (test de Fisher, p-valor=1).

Grupo1 MRONJ con implantes Grupo2 MRONJ sin implantes

n %Col %Fila Resid n %Col %Fila Resid

Desfavorable 2 50.00 66.67 0.41 1 25.00 33.33 -0.41
Favorable 2 50.00 40.00 -0.32 3 75.00 60.00 0.32
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3.6. Comparación Grupos 3 y 4

3.6.1. Relación entre Desencadenante fractura y Grupo

Se realizado el análisis para estudiar la rela-
ción entre Desencadenante fractura y Grupo, ob-

teniéndose que no existe asociación (test de Fis-
her, p-valor=0.333).

Grupo3 Implantes sin MRONJ Grupo4 Sin implantes y sin MRONJ

n %Col %Fila Resid n %Col %Fila Resid

EXODONCIA DE MUELA DE JUICIO 0 0.00 0.00 -0.82 2 100.00 100.00 0.58
EXPLANTACION DE IMPLANTE 1 100.00 100.00 1.16 0 0.00 0.00 -0.82

3.6.2. Relación entre Localización fractura y Grupo

Se realizado el análisis para estudiar la rela-
ción entre Localización fractura y Grupo, obte-

niéndose que no existe asociación (test de Fis-
her, p-valor=1).

Grupo3 Implantes sin MRONJ Grupo4 Sin implantes y sin MRONJ

n %Col %Fila Resid n %Col %Fila Resid

ANGULO DERECHO 0 0.00 0.00 -0.58 1 50.00 100.00 0.41
ANGULO IZQUIERDO 0 0.00 0.00 -0.58 1 50.00 100.00 0.41
CUERPO DERECHO 1 100.00 100.00 1.16 0 0.00 0.00 -0.82

3.6.3. Relación entre Tratamiento y Grupo

Se realizado el análisis para estudiar la re-
lación entre Tratamiento y Grupo, obteniéndo-

se que no existe asociación (test de Fisher, p-
valor=1).

Grupo3 Implantes sin MRONJ Grupo4 Sin implantes y sin MRONJ

n %Col %Fila Resid n %Col %Fila Resid

DIETA BLANDA 0 0.00 0.00 -0.58 1 50.00 100.00 0.41
PLACA DE RECONSTRUCCIÓN 0 0.00 0.00 -0.58 1 50.00 100.00 0.41
PLACA DE RECONSTRUCCION + INJERTO DE MENTON 1 100.00 100.00 1.16 0 0.00 0.00 -0.82

3.6.4. Relación entre Evolución y Grupo

Se realizado el análisis para estudiar la re-
lación entre Evolución y Grupo, obteniéndose

que no existe asociación (test de Fisher, p-
valor=0.333).

Grupo3 Implantes sin MRONJ Grupo4 Sin implantes y sin MRONJ

n %Col %Fila Resid n %Col %Fila Resid

Desfavorable 1 100.00 100.00 1.16 0 0.00 0.00 -0.82
Favorable 0 0.00 0.00 -0.82 2 100.00 100.00 0.58
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