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Resumo

Introducio: a osteonecrose dos maxilares estd associada ao uso de certos medicamentos, como 0s
bisfosfonatos administrados principalmente por via intravenosa e a longo prazo, sendo uma
complicagdo relevante em pacientes que recebem atualmente ou previamente tratamento para
osteoporose ¢ cancer.

Métodos: a revisdo de literatura foi dada através de fontes como Google Académico, PubMed e
Scielo. Os termos de busca incluiram “osteonecrose associada a bisfosfonatos”, “bisfosfonatos”,
“remodelacdo Ossea” e “osteoblastos e osteoclastos”. Foram incluidos 20 artigos em inglés
publicados no periodo entre 2019 ¢ 2025. Objetivos: o principal objetivo desta revisao é evidenciar
as caracteristicas mais importantes da osteonecrose dos maxilares, visando ampliar o conhecimento
da doenga a fim de atingir prevengdo, diagnostico e tratamento adequados e de atuacdo integrada
entre os profissionais da satide. Discussao: a revisao trouxe informagdes sobre o desenvolvimento da
osteonecrose de acordo com a via administrada do bisfosfonato. Autores comparam a severidade da
patogénese quando controlado por via intravenosa ou oral. Além disso, houve divergéncias quanto a
abordagem terapéutica, na qual a grande maioria dos autores afirmam que o tratamento mais eficaz e
com menores taxas de recidiva seria a remogdo total do osso afetado, associando a outros tipos de
tratamentos coadjuvantes. Conclusio: a osteonecrose induzida por bisfosfonatos se apresenta rara,

porém de alta severidade, exigindo uma abordagem diagndstica e terapéutica Unica para cada caso. O



reconhecimento precoce e tratamento adequado sdo fundamentais para prevenir o estdgio mais
avangado da doenga. A revisdo enfatiza a necessidade de atuagdo integrada das equipes de saude a

fim obter promocdo a satide mais adequada para cada paciente.

Palavras-chave: osteonecrose associada a bisfosfonatos, remodelacdo Ossea, osteoblastos e

osteoclastos

Abstract

Introduction: osteonecrosis of the jaw is associated with the use of certain medications, such as
bisphosphonates administered mainly intravenously and in the long term, and is a relevant
complication in patients currently or previously receiving treatment for osteoporosis and cancer.
Methods: A literature review was conducted using sources such as Google Scholar, PubMed, and
Scielo. The search terms included “bisphosphonates-induced osteonecrosis,”, “bone remodeling,”
and “osteoblasts and osteoclasts.” Twenty articles in English published between 2019 and 2025 were
included. Objectives: The main objective of this review is to highlight the most important
characteristics of osteonecrosis of the jaw, including expanding knowledge of the disease in order to
achieve prevention, diagnosis, and appropriate treatment, as well as integrated action among health
professionals. Discussion: The review provided information on the development of osteonecrosis
according to the route of administration of the bisphosphonate. The authors compared the severity of
the pathogenesis when controlled intravenously or orally. In addition, there were divergences
regarding the therapeutic approach, in which the vast majority of authors state that the most effective
treatment with the lowest recurrence rates would be the total removal of the affected bone,
associated with other types of adjuvant treatments. Conclusion: osteonecrosis caused by
bisphosphonates is rare, but highly severe, requiring a unique diagnostic and therapeutic approach
for each case. Early recognition and appropriate treatment are essential to prevent the most advanced
stage of the disease. The review emphasizes the need for integrated action by health teams to achieve

the most appropriate health promotion for each patient.
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1. INTRODUCAO

A Osteonecrose Induzida por Medicamentos (ONIM) ¢ definida como uma condicdo caracterizada
pela exposicdo Ossea persistente na regido maxilofacial, geralmente associada ao uso de
medicamentos antirreabsortivos e/ou antiangiogénicos, como os bisfosfonatos, sem historico prévio

de radioterapia na cabega ou pescogo (RIBEIRO et al., 2019).



Os bisfosfonatos sdo medicamentos amplamente utilizados no tratamento de doengas Odsseas
caracterizadas por aumento da reabsor¢do Ossea, como a osteoporose, a doenca de Paget, e em
condi¢des oncologicas com metastases o0sseas, como o mieloma multiplo e o cancer de mama
(DIOGUARDI et al., 2023). Esses farmacos atuam inibindo a atividade dos osteoclastos e reduzindo
a remodelagdo dssea, promovendo uma estabilizagdo da matriz dssea e diminuindo a incidéncia de
fraturas patologicas. No entanto, a inibi¢ao prolongada da remodelacdo 6ssea pode levar a eventos
adversos severos, entre os quais destaca-se a osteonecrose dos maxilares (ONM), uma condigdo
debilitante que tem sido associada ao uso de bisfosfonatos, especialmente os administrados por via

intravenosa (BYRNE et.al., 2024).

A osteonecrose dos maxilares relacionada ao uso de bisfosfonatos foi inicialmente descrita em 2003
por Robert Marx como um importante efeito adverso da utilizagdo de alguns medicamentos, sendo
caracterizada clinicamente por exposicao Ossea persistente na regido maxilofacial, geralmente apds
procedimentos odontologicos invasivos, como exodontias (AGHALOO et al., 2019). A American
Association of Oral and Maxillofacial Surgeons (AAOMS) propds critérios diagnosticos especificos,
incluindo exposi¢do dssea por mais de oito semanas em pacientes sob tratamento com bisfosfonatos,

na auséncia de radioterapia prévia na cabeca e pescoco.

Sua patogénese ainda ¢ incerta, porém declarada multifatorial, envolvendo a inibicdo da
remodelacdo 6ssea, 0 comprometimento da vascularizag@o dssea, a presenca de infec¢ao bacteriana e
traumas locais (RIBEIRO et al., 2019). Além disso, fatores de risco como tempo de uso do
medicamento, via de administragdo, comorbidades sist€émicas (como diabetes mellitus), uso
concomitante de corticosteroides e higiene oral precaria tém sido amplamente descritos como

moduladores da suscetibilidade ao desenvolvimento da lesdo (AGHALOO et al., 2019).

Embora a incidéncia da osteonecrose dos maxilares induzida por bisfosfonatos seja relativamente
baixa em pacientes tratados com esses medicamentos por via oral, principalmente para osteoporose,
sua frequéncia ¢ significativamente maior em pacientes oncologicos submetidos a terapia
intravenosa com altas doses do farmaco (YAROM et al., 2019). Diante disso, Byrne et al. afirmam
que a identificacdo precoce, o manejo adequado e a prevengdo da osteonecrose tornaram-se temas
centrais na pratica clinica odontoldgica e médica, exigindo uma abordagem multidisciplinar baseada

em evidéncias do quadro clinico.

2. METODOLOGIA

A presente revisdo de literatura foi conduzida através de um estudo retrospectivo de artigos
cientificos originados do Google Académico, PubMed e Scielo. Para a selecdo dos estudos foram

utilizados termos especificos como “osteonecrose medicamentosa”, “bisfosfonatos”, “remodelacao



Ossea”, “osteoblastos e osteoclastos”. Foram selecionados e analisados ao total 20 artigos,

publicados somente em inglés, datados no periodo entre 2019 a 2025.

3. REVISAO LITERARIA

3.1 Fisiologia e Histologia 0ssea

A fisiologia 6ssea ¢ regulada pelo equilibrio entre osteoblastos, células dsseas jovens, que apresentam
grande metabolismo, responsaveis pela sintese da matriz dssea e osteoclastos, que possuem funcdo de
reabsorcdo, originadas nas areas em que o 0sso se encontra sob pressio (BOLAMPERTI, VILLA &

RUBINACCI, 2022).

No estudo dirigido por Kim JM et al. mencionam que os osteoclastos degradam o osso através da
secrecdo de acido e enzimas proteoliticas, como a catepsina K (CTSK). Osteoblastos, produzem
proteinas extracelulares, como a osteocalcina, fosfatase alcalina e colageno tipo 1. Em primeiro
momento, a matriz extracelular é secretada como osteoide ndo mineralizado, subsequentemente ¢é

mineralizada com o acimulo de fosfato de hidroxiapatita.

Durante a regeneragdo Ossea, ¢ possivel determinar dois caminhos distintos para a formacgao de
osteoblastos: formacao oOssea intramembranosa e endocondral. O processo intramembranoso €
relativamente simples e direto, com a formagdo de osteoblastos pela diferenciagdo de células
mesenquimatosas indiferenciadas, o processo ¢ relacionado em fraturas mecanicamente estaveis,
enquanto fraturas mais complexas envolvem a formagao 6ssea endocondral (MIZOGUCHI & ONO,

2021).

Na presenga de M-CSF (Fator Estimulador de Coldnias de Macrofagos), as células-tronco
hematopoiética sdo comprometidas para unidades formadoras de colonias de macrofagos (UFC-M).
Quando ativadas pelo sinal RANKL-RANK, as UFC-M se diferenciam em osteoclastos
mononucleados e, posteriormente, tornam-se osteoclastos multinucleados. Secretado por
osteoblastos, células estromais da medula o6ssea e linfocitos, o0 RANKL interage com o receptor
RANK de precursores de osteoclastos. Com isso, o processo RANKL-RANK promovera a

diferenciagdo em osteoclastos reabsorventes de osso (KITAURA et al, 2020).

Os ostedcitos secretam, também, uma variedade de citocinas e moléculas de sinalizagdo, incluindo
esclerostina, RANKL, osteoprotegerina (OPG), TNF-a, IL-1B, IL-6, fator de crescimento
fibroblastico (FGF) 23 e fator de crescimento semelhante a insulina (IGF)-1. Todas as substancias
citadas exercem papéis fundamentais sobre o ostedcito, células osseas e células do sistema
imunologico presente no osso (OMI & MISHINA, 2022). A inflamagao ¢ relatada como um fator
que afeta a sobrevivéncia e atividade dos ostedcitos. Ostedceitos apoptoticos sinalizam a necessidade

de secretar moléculas pré-inflamatodrias e fatores de crescimento, como RANKL, proteina essencial



na reabsor¢do 6ssea. Dessa forma, é recebida a informagéo sobre os osteoclastos de reabsor¢do dssea
e, consequente, a reabsor¢ao 6ssea (KITAURA et al., 2020).

Com base em hipdteses para fisiopatologia da OMRM (Osteonecrose dos Maxilares Relacionada a
Medicamentos). AGHALOO et al. mencionam o aumento da reabsor¢ao 0ssea, como causa do
crescente numero de RANKL ou uma diminuicdo da OPG (osteoprotegerina). Diante de estados
cancerigenos, células tumorais liberam citocinas e fatores de crescimento que, por sua vez,

estimulam liberacdo de RANKL pelos osteoblastos, provocando, assim, o aumento de reabsor¢ao

oOssea e crescimento das células tumorais (SIMS & MARTIN, 2019).

2.2 Bisfosfonatos

Os bisfosfonatos sdo medicamentos que atuam no metabolismo Osseo, inibindo a atividade
osteoclastica, responsavel pela reabsorgdo 6ssea. Consequentemente, deve-se ocorrer a diminuigdo
da absor¢do Ossea e o reforgo da densidade mineral da regido. Esses farmacos sdo frequentemente

utilizados no tratamento de osteoporose ¢ em outras condi¢des que afetam a saude dssea, como a

doenga de Paget e algumas neoplasias (VARONI et. al., 2021).

De acordo com a pesquisa feita por DIOGUARDI et al. o mecanismo de acdo dos bisfosfonatos se
da através de sua alta afinidade pelo calcio e forte ligagdo aos cristais de hidroxiapatita, inibindo a
reabsor¢do 0ssea ¢ promovendo a apoptose dos osteoclastos. Por conta da alta adesdo a matriz éssea,
o bisfosfonato é capaz de se manter no organismo por muito tempo, mesmo apés a interrup¢do do
tratamento. VARONI et al. citam que o uso prolongado de bisfosfonatos pode levar a efeitos
adversos importantes devido & inibicdo intensa e sustentada da remodelacdo 6ssea, um processo
essencial para a renovacdo e manuten¢do da qualidade do tecido d6sseo. Ao suprimir de forma
cronica a atividade dos osteoclastos, os bisfosfonatos impedem ndo apenas a reabsor¢do, mas
também reduzem indiretamente a formagdo de novo osso, favorecendo o acimulo de tecido
envelhecido e com micro danos estruturais. Esse osso, embora mais denso, torna-se mais fragil e
suscetivel a fraturas atipicas. Além disso, em regides com alta remodelacdo, como os maxilares, a
combinacdo de trauma local, infeccdo e remodelacdo dssea comprometida pode desencadear a

osteonecrose dos maxilares (BRZARK et. al., 2023).

Os bisfosfonatos sdo classificados em dois grupos principais, com base em sua estrutura quimica e
mecanismo de agdo: bisfosfonatos ndo nitrogenados ou nitrogenados (LEE et al., 2021). O grupo nao
nitrogenado atua no interior dos osteoclastos levando a apoptose celular, tendo efeito diminuido e
mais lento quando transformados em analogos de ATP nao funcionais devido a dependéncia da
atividade intracelular ativa do osteoclasto. S@o eles conhecidos como Etidronato e Clodronato,
contudo, por possuirem baixa poténcia, tém sido menos utilizados. Enquanto os nitrogenados, grupo

com maior destaque atualmente, Alendronato e Zoledronato, atuam inibindo uma proteina do



osteoclasto, farnesil pirofosfato sintase (FPPS), o que impede o funcionamento da célula, gerando
apoptose em seguida. E um medicamento mais forte e mais duradouro por permanecer por tempo

prolongado no organismo (BRZARK et. al., 2023).

Sendo assim a administragdo intravenosa de bisfosfonatos, especialmente em pacientes oncologicos,
leva a supressdo mais intensa do metabolismo ésseo, lesdes mais extensas e multifocais, pior
prognostico e maior nimero de reoperacdes, além da necessidade de monitoramento mais intensivo e
intervengdo cirrgica precoce. Logo, o bisfosfonato intravenoso, apesar de ser administrado por
menos tempo, causa maior supressdo da remodelacdo Ossea, mais inflamacdo e lesdes mais
complexas, exigindo mais cirurgias e tendo pior prognoéstico. Ja, os bisfosfonatos orais, embora
também possam causar osteonecrose com uso prolongado, apresentam uma resposta terapéutica mais

favoravel e menor taxa de recidiva (LEE et al., 2021).

2.3 Osteonecrose

De acordo com a American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons, a osteonecrose induzida
por medicamentos ¢ atualmente uma condig@o estabelecida, definida pela exposicdo 6ssea que pode
ser sondada através de uma fistula(s) intra ou extraoral(ais) na regido maxilofacial, que persiste por
mais de 8 semanas, auséncia de historia de radioterapia ou metéastases dsseas na mandibula e
histérico de uso atual ou prévio de agentes antirreabsortivos ou antiangiogénicos. A osteonecrose
pode apresentar uma variedade de manifestagdes clinicas: 0sso exposto na cavidade oral, dor difusa
na mandibula, edema, puruléncia, dentes moveis, fistula (intra ou extraoral), sinusite, fratura
patologica, alteragcdes sensoriais e deformidade maxilofacial (BYRNE et.al., 2024). A mandibula ¢
mais comumente afetada do que a maxila e sua extensdo tanto para a mandibula quanto maxila pode
resultar em grandes regides necrdticas expostas do osso, com déficit sensorial associado, fratura

patoldgica ou fistula oroantral em estagios avangados (LEE et.al., 2021).

A osteonecrose dos maxilares ¢ classificada em estagios clinicos progressivos conforme a gravidade
do quadro (TEOFILO et.al., 2021). No estagio 0, ndo h4 exposi¢do Ossea, mas o paciente pode
apresentar sintomas inespecificos, como dor ou alteracdes radiograficas sugestivas. No estagio 1,
observa-se 0sso exposto e necrdtico na cavidade oral, porém sem dor ou sinais de infec¢do. Ja o
estagio 2 é caracterizado por 0sso exposto associado a sintomas de dor e sinais clinicos evidentes de
infec¢do, como edema, eritema e supuragdo. No estagio 3, a necrose € extensa, podendo envolver
estruturas adjacentes, como seios maxilares e borda mandibular, com complicagdes como fistulas,
fraturas patologicas e comunicagdes orais anormais. Essa classificacdo é fundamental para orientar o

tratamento e monitorar a evolucdo clinica dos pacientes em uso de bisfosfonatos (LEE et.al., 2021).

A patogénese da osteonecrose induzida por bisfosfonatos ainda € incerta, porém sabe-se que ¢

multifatorial. Diversas hipoteses foram levantadas, sendo as mais prevalentes: inibicdo da



remodelagdo 6Ossea, inflamagdo ou infec¢do (permite mais suscetibilidade da doenga se desenvolver
gerando degradagao tecidual), (LEE et.al., 2021). Além disso, ha o fator da inibi¢cdo da angiogénese,
os bisfosfonatos (especialmente os nitrogenados como o zoledronato) possuem efeitos
antiangiogénicos, reduzindo a formagdo de novos vasos sanguineos, o que leva a isquemia oOssea,

favorecendo a necrose (BYRNE et.al., 2024).

O diagnéstico dessa condigdo ¢ essencialmente clinico, associando ao histérico medicamentoso,
caracteristicas clinicas citadas anteriormente e exclusdo de outras causas (OKAWA et.al., 2021).
Inclui-se anamnese, exame fisico e complementar com exames de imagem como radiografias
panoramicas, que revelam areas de esclerose dssea, sequestros ou alteragdes 0sseas nao especificas.
Em casos mais complexos, a tomografia computadorizada de feixe conico (CBCT) ¢ 1til para avaliar
melhor a extensdo da lesdo. A ressondncia magnética pode ser utilizada para investigar o
envolvimento dos tecidos moles e a presen¢a de inflamagao ao redor do osso necrosado. Contudo, a
realizacdo de bidpsias deve ser evitada, pois o trauma local pode piorar o quadro de necrose somente
¢ indicada em situagdes em que se suspeita de outras patologias, como neoplasias (RUGGIERO et

al., 2022).

Segundo BYRNE et al. a abordagem terapéutica ira depender do estagio da doenca, das condicdes
sistémicas do paciente e da resposta clinica ao manejo inicial, e por ser um tratamento multifatorial,
deve-se controlar o processo infeccioso, reduzindo o progresso da necrose € promovendo a
cicatrizagdo tecidual. Em estagios pouco avangados ¢ indicado uma conduta menos agressiva, com
uso de antibidticos, enxaguantes antimicrobianos e visitas odontologicas regulares. Pode-se também
associar a uma terapia coadjuvante com alguns medicamentos além de fotobiomodulagdo e
ozonoterapia, que tem apresentado um futuro promissor. Em casos mais avangados ou que ndo
obtiveram sucesso em uma abordagem menos invasiva, a indicagdo seria de tratamento cirtrgico,
como debridamento, sequestrectomia, alveoloplastia até resseccdes segmentares (OKAWA et.al.,

2021).

4. DISCUSSAO

A analise integrada dos artigos revisados permite observar que o desenvolvimento, o prognoéstico ¢ a
resposta terapéutica da osteonecrose induzida por medicamentos variam substancialmente conforme
a via de administracdo dos medicamentos, as caracteristicas do paciente, ¢ a abordagem terap€utica

aplicada (RUGGIERO et al., 2022).

Segundo BOLAMPERTI, VILLA & RUBINACCI, o osso ¢ um tecido altamente dinamico, cuja

renovagdo depende da acdo integrada de osteoclastos, osteoblastos e, sobretudo, ostedcitos. Fatores



como a supressdo da atividade osteoclastica, disfun¢des na rede de ostedcitos e alteragdes na

vascularizacdo sao fundamentais para a génese da osteonecrose.

Um estudo guiado por LEE et al. visou comparar bifosfonatos administrados por via oral e por via
intravenosa. 278 pacientes foram divididos em dois grupos, um com uso de bisfosfonatos por via
oral (n = 251) e por via intravenosa (n = 27). De acordo com os exames laboratoriais realizados,
pode-se concluir que os medicamentos de via intravenosa suprimem mais fortemente o turnover
osseo (remodelagdo) porém induzem um processo inflamatorio mais severo. Houve uma analise
comparativa robusta entre os efeitos clinicos dos bisfosfonatos orais e intravenosos. Observou-se que
pacientes com bisfosfonatos intravenosos (ex: zoledronato) desenvolveram a osteonecrose com
menor tempo de uso (31,4 meses) em comparacao aos bisfosfonatos orais (53,1 meses). As lesdes no
grupo intravenoso foram mais extensas, multifocais e exigiram mais cirurgias e teve maior taxa de
recidiva pos-operatoria  (44,4% contra 15,5% orais). Esses achados sdo coerentes com a
farmacocinética do medicamento, devido a via intravenosa conferir maior biodisponibilidade 6ssea e
supressdo metabolica mais intensa, explicando a agressividade clinica observada (LEE et al., 2021).

Exame
Oral EF IVEP
CTX (reabsorgdo dssea)
189 pg/mL 134 pg'mL
CRP (inflamagio aguda) 1.01 mg/dL 2,13 mz/dL
ESR (inflamagdo crénica)
409 mm'h 493 mm'h

Tabela 1 - Achados laboratoriais; Adaptado de Lee et al, 2021

Sendo assim a administra¢ao intravenosa de bisfosfonatos, especialmente em pacientes oncoldgicos,

leva a supressdo mais intensa do metabolismo 6sseo, lesdes mais extensa e multifocais, pior
progndstico e maior nimero de reoperacdes, além da necessidade de monitoramento mais intensivo e
intervengdo cirrgica precoce. Logo, o bisfosfonato intravenoso, apesar de ser administrado por
menos tempo, causa maior supressdo da remodelacdo Ossea, mais inflamacdo e lesdes mais
complexas, exigindo mais cirurgias e tendo pior prognoéstico. Ja, os bisfosfonatos orais, embora
também possam causar osteonecrose com uso prolongado, apresentam uma resposta terapéutica mais
favoravel e menor taxa de recidiva (LEE et al., 2021).



Quadro comparativo: Bisfosfonatos Orais X Intravenosos em casos de Osteonecrose

Critério BP Oral BF Intravenoso (IV)
Nimero de pacientes 251 (90.3%%) 27(9.7%)
Idade média 73 anos 64 anoz
Sexo feminine 05 4% T0.4%
Farmaco mais uzado Alendronato (zemanal) Zoledronato (mensal)
Acometimento 6zseq Mandibula (64,1%:) Maxila Mandibula (39.3%:) Ambos
(28.4%%) (22,2%)
Tipo de tratamento inicial Antibioticos Cinirgico
Padréo de cicatrizagdo Bom Fouim

Tabela 2 - Caracteristicas da lesdo e resultados do tratamento Adaptado de Lee et. al, 2021.

Quanto ao tipo de conduta terapéutica, houveram divergéncias entre os autores. TEOFILO et.al.
confirmaram que, historicamente, tratamentos cirirgicos como a sequestrectomia e osteoplastia tém
taxas de sucesso superiores a 85%, enquanto abordagens conservadoras limitadas alcangam até 20%
de eficacia. No entanto, VARONI et. al. desafiam parcialmente essa visdo, demonstrando que uma
abordagem combinada (terapia antibiotica intensa seguida de cirurgia minimamente invasiva)
alcangou taxas de cura clinica superiores a 88%, com sustentagdo a longo prazo em 92% dos casos.
Contudo, a taxa de recorréncia em pacientes oncologicos tratados com zoledronato permaneceu
elevada (30,4%), demonstrando a necessidade de protocolos individualizados conforme o perfil do

paciente e do agente utilizado.

Essas divergéncias na literatura destacam a importancia de uma abordagem personalizada para o
manejo das osteonecrose medicamentosa, levando em consideragdo tanto as caracteristicas
especificas de cada caso quanto as melhores praticas baseadas nas evidéncias apresentadas. Embora
haja consenso sobre a necessidade de tratamento rapido e eficaz, a escolha das intervencdes deve ser
cuidadosamente considerada, e futuros estudos e pesquisas sdo necessarios para estabelecer

diretrizes mais claras e padronizadas, conforme o possivel (TEOFILO et.al., 2021).



5. CONCLUSAO

A presente revisdo de literatura sobre osteonecrose induzida por bisfosfonatos revela a grande
complexidade e a necessidade do entendimento tanto da doenca quanto dos medicamentos que a
causam, além de diagnostico e tratamentos abrangentes multidisciplinares. Além disso, a
implementacdo de protocolos preventivos, acompanhamento odontolégico rigoroso antes e durante a
terapia medicamentosa, e a conscientizagdo dos profissionais de satde sobre os fatores de risco sdo
fundamentais para reduzir a incidéncia da doenga. Ainda sdo necessarios estudos clinicos de longo
prazo para otimizar as estratégias terapéuticas e aprofundar a compreensdo da fisiopatologia

envolvida, visando a melhores desfechos clinicos e a qualidade de vida dos pacientes acometidos.
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