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Efectivitat de les ones de
Xxoc focals extracorpories
en el tractament de la
pseudoartrosi

La pseudoartrosi s’ha definit com una fractura que no s’ha curat o consolidat després d’un periode
considerable de temps (1), ja sigui per immobilitzacié inadequada, intervencié quirargica fallida,
resposta biologica insuficient o per infeccié (2). La Food and Drug Administration (FDA), agéncia
nord-americana del Departament de Salut i Serveis Humans, precisa el periode de temps de
persisténcia de la fractura en 9 mesos, en els quals, a més a més, no hi ha hagut signes de curacié
durant 3 mesos consecutius (2). La pseudoartrosi es descriu com una fractura que no es cura per
si sola i, per tant, requereix d’un tractament médic (3).

Es descriuen dos tipus de pseudoartrosis segons les caracteristiques o0ssies i radiologiques de la
fractura. Aquestes son la pseudoartrosi viable i la no viable (4). D’una banda, la pseudoartrosi viable
es caracteritza principalment per una major capacitat biologica, en concret, dels fragments ossis i
del flux sanguini (5). En el grup de les viables, es troben les pseudoartrosis hipertrofiques, que es
divideixen en tres subtipus: (i) pota d’elefant, (ii) casc de cavall i (iii) oligotrofica. Aquesta divisié es
fa segons la quantitat de callositat que les componen, sent aguesta abundant, moderada o absent,
respectivament (2). D’altra banda, la pseudoartrosi no viable es caracteritza per una menor capacitat
bioldgica. Per tant, en aquest grup es troben les de tipus atrofiques que tenen, generalment, una
major perdua de fragments ossis intermedis i una pobre vascularitzacié (5). En aquest grup, es
troben també quatre subtipus: (i) atrofiques, (ii) falques amb torsi6, (iii) fragmentades i (iv)
defectuoses. Aquesta divisi6 es fa respecte a les seglients caracteristiques respectivament: perdua
de fragments intermedis i teixit fibrés sense potencial osteogénic; fragments intermedis en un sol
costat; fragments intermedis necrotics o; pérdues de fragments (2). Si bé existeix un tercer tipus de
pseudoartrosi, que son aquelles infectades, aquestes es consideren com un grup apart ja que és
necessari desenvolupar un tractament per a la infeccié abans de tractar-la (2).

Pel diagnostic de la pseudoartrosi és important identificar els simptomes tipics com son el dolor
persistent, la deformitat i la capacitat disminuida de la funcié habitual de la zona amb no unificacié
ossia. A vegades, també es poden detectar altres simptomes addicionals relacionats amb la infecci6
(2). El diagnostic sera confirmat per un examen, tant clinic com radiologic, i variaria segons el grau
d’integritat de 'os i les caracteristiques dels teixits tous (5). La pseudoartrosi representa un greu
problema clinic, tant pels efectes que té per la salut dels pacients com també pels efectes
socioeconomics que comporta la malaltia (3). Per aix0, €s important comptar amb tractaments
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efectius i segurs per millorar no només la salut, siné que també la qualitat de vida dels pacients.

El tractament habitual per la pseudoartrosi, i que ha demostrat major efectivitat fins ara, és la
intervencio quirdrgica, rad per la que es considera el gold standard (6—8). Tanmateix, existeixen
meétodes alternatius com la terapia d’'ones de xoc extracorpories, que pot ser Util per la regeneracié
del teixit ossi en el tractament de la pseudoartrosi. A més a més, evitaria els riscs d’una cirurgia ja
gue és un procediment no invasiu (9-12).

La terapia d'ones de xoc extracorpories, conegut per les seves sigles en angles ESWT
(extracorporeal shock wave therapy), consisteix en 'aplicacié de pulsos sonors breus, intensos i
rapids (major a la velocitat del so). Aquesta aplicacié es fa directament a la lesié des de I'exterior
del cos (12,13). Existeixen tres tipus d’ESWT, segons els mecanismes que la produeixen: (i)
electrohidraulics, (ii) electromagnétics i (iii) piezoeléctrics. Les ones de xoc electrohidrauliques
utilitzen aigua com a mecanisme per convertir 'energia eléctrica a mecanica. Es a dir, es genera un
vapor que produeix un puls sonic, expressat com a ones de xoc, que sén transferides al pacient per
contacte extern a la lesié (14). Les ones de xoc electromagnétiques segueixen la mateixa logica
descrita, pero utilitzant una bobina eléectrica que genera camps magnétics. Aquests camps
magneétics lliuren uns pulsos d’alta corrent en una membrana de metall, els quals son enfocats a la
lesio a través d’una lent (13). Finalment, les ones de xoc piezoeléctriques es basen en descarregues
electriques que indueixen pressio en una esfera composta per un alt nombre de vidres, produint aixi
ones focals precises (14). L’energia generada per aquestes técniques d’'ones de xoc focals poden
ser (i) de baixa intensitat, quan és menor a 0.27 mJ/mm2; (ii) de mitjana intensitat, és a dir, entre
0.27 i1 0.59 mJ/mm?2; o (iii) d’alta intensitat, quan és major a 0.60 mJ/mm2 (12). S’ha identificat que
I'os respon millor a una alta intensitat, contrari a la del teixit tou, que respon millor a ones de menor
intensitat (14).

La terapia d’ones de xoc extracorpories sembla ser una alternativa prometedora pel tractament de
la pseudoartrosi (3,7,10). Per aquesta rad, es considera necessari identificar evidéncia que adoni
I'efectivitat d’aquesta terapia pel tractament de la pseudoartrosi en qualsevol localitzacié. Per ajudar
a la presa de decisions per part de I'Institut Catala de la Salut, es realitza el present informe amb
I'objectiu de revisar la literatura cientifica recent al respecte.
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Objectiu

Avaluacié de l'efectivitat de les ones de xoc focals extracorpories en el tractament de la
pseudoartrosi a qualsevol localitzacio.
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Pel desenvolupament d’aquest informe, s’ha realitzat una revisio rapida de revisions (rapid
overview), amb l'objectiu de sintetitzar l'evidéncia provinent de les revisions sistematiques
publicades a revistes revisades per parells, incloguin o no meta-analisi (15). Per garantir la
transparéncia i rigor en el desenvolupament de la revisid, es va utilitzar la llista de verificacié PRIO-
harms (16) per identificar els elements claus incorporats en aquest informe. Tanmateix, alguns
d’aquests elements van ser omesos amb la finalitat d’optimitzar el temps per donar una resposta
rapida, en concret, buscar fonts complementaries i reportar la qualitat dels estudis primaris que no
estiguessin definits per les revisions.

Els criteris d'inclusié i d’exclusié dels estudis van ser identificats en relacié a la pregunta PICO
(poblacio, intervencio, comparador i resultat).

Poblaci6

Pacients amb pseudoartrosi a qualsevol localitzacié. Es van incloure, a més a més, aquells estudis
que incloien una quantitat més amplia de poblacio, sempre i quan els resultats d’aquest grup es
trobessin desagregats.

Intervencioé

Ones de xoc focals extracorpories de qualsevol tipus, és a dir, electrohidrauliques,
electromagnetiques o piezoeléctriques, en qualsevol de les seves intensitats. Es van incloure, a més
a més, estudis que incloien altres intervencions a la malaltia, sempre i quan els resultats d’aquesta
tecnologia es torbessin desagregats.

Comparador
Es va considerar la cirurgia com a terapia habitual per la pseudoartrosi (gold standard).
Resultats

Els resultats primaris d’interés van ser els efectes de la intervencié en relacié amb: (i) la consolidacio
de la fractura valorada, mitjangant radiologia simple o tomografia computeritzada (TC), (ii) la milloria
clinica del dolor a través de I'escala analdgica visual (EVA), (iii) la milloria de la qualitat de vida, (iv)
la satisfaccié amb el tractament i (vi) la seguretat de la intervencio.

La identificacié dels estudis va ser realitzada per un expert documentalista. Es van utilitzar les
seglents bases de dades: Ovid (Medline), Embase, CinhalPlus, Scopus, Web of Science,
CENTRAL, Epistemonikos i TripDatabase. Els termes clau introduits a la recerca van ser:
“extracorporeal shockwave therapy” i “pseudarthrosis”, amb els seus respectius termes variants. Es
va limitar la recerca als articles en els idiomes anglés i espanyol, i no es va restringir el temps.
L’estratégia de recerca utilitzada per cada una de les fonts s’adjunta a 'annex 1. Aquesta recerca
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es va realitzar I'Gltima setmana de novembre de 2021.

Posterior a aquest procés, es van unificar els documents provinents de les diferents bases de dades,
es van identificar els documents duplicats i es van bolcar les referéncies a I'eina Rayyan. Dos
revisors (C.P-V i R.V) van revisar els documents a través de la lectura del titol i del resum, de forma
independent, per seleccionar aquells que complien amb els criteris d’inclusié. Les discrepancies van
ser revisades i consensuades. Un total de 20 registres van ser identificats per la seva revisio a text
complet, dels quals no es van descarregar 4 perque 1 registre estava en un altre idioma i 3
corresponien a un altre tipus de document (1 carta al director, 2 resums de conferencia i 1 registre
de projecte). Dels 16 documents avaluats per a la seva elegibilitat, 11 van ser exclosos (2 per tipus
de document, 2 per idioma diferent al castella o anglés i 7 per tenir un disseny diferent al de les
revisions sistematiques). Per tant, 5 documents van ser inclosos a la sintesis narrativa (7,17-20). El
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diagrama de flux d’aquest procés es detalla a la Figura 1.

Identificacio

Revisions identificades (n=753) en:
- Ovid (Medline) (n = 19)

- Embase (n = 157)

- CinhalPlus (n = 53)

- Scopus (n =164)

- Web of Science (n = 245)

- CENTRAL (n = 4)

- Epistemonikos (n = 44)

- TripDatabase (n=67)

A4

Revisions seleccionades
(n=597)

!

Revisions per recerca de text
complet
(n=20)

Cribratge

!

Revisions avaluades per elegibilitat
(n=16)

Incloses

Revisions incloses
(n=5)

Figura 1: Diagrama de flux del rapid overview, basat en l'actualitzacié PRISMA 2020 (21)
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Revisions eliminades abans del
cribratge:
- Registres duplicats (n = 156)

Revisions excloses:
(n=577)

Revisions no descarregades:
- Tipus de document (n = 3)
- Idioma(n=1)

Revisions excloses:

- Tipus de documents (2)
- Idioma (2)

- Disseny (n=7)
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Per extraure les dades amb les que es va sintetitzar I'evidéncia, es va desenvolupar una taula
basada en els antecedents clau dels estudis i en els criteris d’elegibilitat predefinits com: titol, autors,
any de publicaci6, periode d’inclusid, numero d’estudis primaris i els seus dissenys, poblacio (n),
intervencio, comparador, resultats en quant a seguretat, resultats en quant a I'eficacia i I'efectivitat,
qualitat dels estudis segons AMSTAR-2 i limitacions dels estudis. A més a més, es va crear una
taula per identificar el grau de solapament dels estudis primaris inclosos en les revisions (annex 2).

Per avaluar criticament la qualitat dels estudis inclosos, es va utilitzar 'eina AMSTAR-2 (A
Measurement Tool to Assess Systematic Reviews version 2) (22). Un revisor va llegir i avaluar, de
forma independent, el risc de biaix de cada estudi. Després, un segon revisor va verificar els
resultats. Es va realitzar una avaluacio del grau de solapament entre els estudis primaris inclosos
en les diferents revisions per tal d’evitar redundancia dels resultats. L'avaluacio de la qualitat dels
estudis primaris inclosos en les revisions correspon a la feta pels propis autors.

Els resultats de les revisions es resumeixen de forma descriptiva i les dades sén presentades a
través de taules que permeten comparacions entre els elements clau dels estudis.
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Les revisions sistematiques que van complir amb els criteris d’inclusié van ser 5 (7,17—-20), les quals
es solapaven entre elles amb I'estudi més recent. Es a dir, I'estudi de Willems et al. de 2019 (17)
contenia la majoria dels estudis primaris que responien a la pregunta d’interés (88% de 'evidéncia
identificada o 30 de 34 referéncies). De les 4 referéncies o estudis primaris que no estaven capturats
a l'estudi de Willems et al. de 2019, dos corresponien a resums presentats a congressos i les altres
dos corresponien a referéencies anteriors a I'any 2000 (1992 i 1997).

L’avaluacio de la qualitat a través de 'eina AMSTAR-2 dels estudis de Mirallas 2005 (20) i Zelle et
al. 2010 (18) va ser criticament baixa. L’estudi de Longo et al. 2012 (23) i el de Petrisor et al. 2009
(19) van ser avaluats com de baixa qualitat i I'estudi de Willems et al. 2019 (17) com d’alta qualitat.
La Taula 1 detalla aquesta i altres caracteristiques de les revisions seleccionades com: periode
d’inclusi6é, nimero i disseny dels estudis inclosos, poblacio, intervencié, comparador, resultats de
seguretat, eficacia, efectivitat i limitacions.

Dos de les revisions seleccionades reporten els seus resultats segons el nimero de fractures
(17,20) amb 2.867 i 43 respectivament. Les tres revisions restants reporten els seus resultats
segons el nimero de pacients (18,19,23) amb 325, 924 y 584 respectivament. Es important afegir
gue la majoria dels estudis primaris inclosos a les cinc revisions no defineixen clarament el que
s’entén per pseudoartrosi o no unid. Els estudis que si ho fan, concorden que son fractures que no
mostren progressié en 6 mesos (17-19,23). D’altra banda, els estudis primaris combinen pacients
amb diagnostic de pseudoartrosi i amb unié retardada, que sén aquelles que no mostren unié en 3
mesos (17), rad per la qual els resultats no s’enfoquen tan sols en la poblacié amb la patologia
d’interés.

La revisio de Willems et al. 2019 (més recent, completa i de millor qualitat) reporta els resultats de
30 estudis primaris, dos dels quals corresponen a assaigs controlats aleatoris (ACAs), dos no
aleatoritzats i 26 de cohorts. Les variables de resultat sobre efectivitat, que es van considerar clau
a I'estudi de Willems et al. 2019 (17), van ser la taxa d’unié de les fractures als 6 mesos i la seguretat
de la intervencié. Un dels estudis primaris (24), avaluat amb risc de biaix moderat d’acord amb I'eina
de Cochrane (25), reporta taxes d’'unié del 70% pel grup d’intervencié amb un flux d’energia de 0,40
mJ/mm2, de 71% per un altre d’intervencié amb un flux d’energia de 0,70 mJ/mm2 i del 74% pel
grup quirdrgic (p-value=0,95). L’altre ACA identificat (26) i qualificat amb risc de biaix alt, va reportar
la formaci6 de call després de 6 mesos del 55% dels pacients que només van rebre ones de xoc
focals i del 63% en els pacients del grup de trasplant de cél-lules mare mesenquimals 0ssies
humanes autologues, conegudes per les seves sigles en anglées HBMSC (human bone marrow
stromal cells), juntament amb ones de xoc focals. En un assaig no aleatori (27), també avaluat amb
risc de biaix alt, es van informar taxes d’unio als 6 mesos del 79% al grup d’intervencié i del 78% al
grup control (quirargic) (p=0,89). Un altre assaig no aleatori (28), amb alt risc de biaix, va reportar
taxes d’'uni6 del 91% del grup d’intervencid i del 90% del grup quirdrgic. Aquest assaig no va reportar
analisis estadistics de la comparaci6. Els 26 estudis de cohorts restants (9,10,31-40,11,41—
49,12,24,26-30), qualificats amb risc de biaix alt, van reportar taxes d’uni6 ossies entre el 39% i el
100% després de seguir els pacients durant un temps (no determinat). Els resultats sobre els riscs
adversos de la intervencid, que van d’1 (baix biaix) a 5 (mort del pacient) (50,51), van reportar un
alt numero d’efectes adversos grau 1 (riscs normals del postoperatori sense la necessitat de cap
intervencio). Els riscs reportats pel procediment quirdrgic son de grau 3. Aixo indica que és habitual
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que, després del procediment d’'ones de xoc focals, es reportin efectes com petéquies, edema local
i hematomes. Tanmateix, els riscs de la intervencié quirdrgica es descriuen com molt majors.
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Taula 1. Descripcio i resultats de les revisions sistematiques incloses

Num. D’estudis
incorporats a
les XXSSi els
seus dissenys

Resultats de Resultats Qualitat
c d A — d’eficacia i dels estudis Limitacions
omparador 9 d’efectivitat (AMSTAR-2)

Titol, primer Periode
Poblacié (N) Intervencio

autor i any de d’inclusio
publicacié dels estudis

Estudis amb risc Només dos
reportades van blalx_:’taxes . |nc|osc_)§ '
ser d’unié després IncIu5|o_
majoritariamen de 6 mesos del d’estudis de
t hematomes 79% e~ grup G
L'altre ACA n'o d’intervencié sense grup
va registrar amb un.flux cont(ol que
esdeveniments clEnzpli o podrle_n
adversos. La 0,40 mJ/mm2, atrlpqlr
majoria dels c]ie 71% per erroniament
estudis de Igltre . els efectes al

Extracorporeal cohorts d’intervencio procés
shock wave 2.867 inclosos van amb un flux natural de la
treatment for 30 (2 ACA, 2 fractures reportar d’energia de curacio de la
LlEEs union F,I e G estudls_ no o _1$9’ Ones de xoc Tractament esdeveniments Ohid AU § fractu_ra.
and nonunion d’agost de aleatoritzats i 26 no aleatoris, L S del 74% pel grup Alta Amplia
fractures: a 2017 estudis de =161ide extracorpories quirdrgic advg rSOS com quirdrgic heterogeneit
. petequies .
systematic cohorts) cohorts edema Ioéal i (P=0,95). at dins dels
review; Willems, =2.526) hematomes Estudis amb alt estudis i
A; 2019. (grau 1: risc de biaix: entre ells.
desviaéié del forma(;ié de call I?iferents
postoperatori després de 6 tipus de
normal sense mesos en el fractures
necessitat de 55% dels =l .E|§
cap intervencio pacngnts que esft_udls _|’Ia
addicional). nomeés van rebre u_tllltzaC|o de
Els altres ones d_e Xoc diferents
estudis no van focals i en el fluxos _
informar 63% dels d’energia a
esdeveniments FEGIETS CE !a L
e grup de trasplant intervencio.
de cél-lules Els estudis
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Num. D’estudis
incorporats a
les XXSSi els
seus dissenys

Titol, primer Periode
autor i any de d’inclusio
publicacié dels estudis

Resultats Qualitat
d’eficacia i dels estudis
d’efectivitat (AMSTAR-2)

Resultats de

seguretat Limitacions

Intervencié

Poblacié (N)

Comparador

Tissue
Engineered
Strategies for
Pseudoarthrosis;
Longo, U. G;
2012.

]'”I‘. Generalitat
Wl de Catalunya

Fins I'1
d’abril de
2012

3 estudis clinics
no aleatoris

325 pacients

Ones de xoc
extracorpories

(12]

després de la
intervencio.

No es reporten
efectes
secundaris
adversos
importants en
associacio
amb la
intervencio o el
periode
subsegiient de
la
immobilitzacio.

mare i ones de
xoc focals. Als
assaigs no
aleatoris, es van
informar taxes
d’unio als 6
mesos del 79%
en el grup
d’intervencio i
del 8% en el
grup control,
cosa que no va
ser significativa.
Als estudis de
cohorts, les
taxes d’'unio
fluctuen entre el
39% i el 100%.

El tractament
amb ones de
xoc focals va ser
eficag a 249 de
325 (77%)
pacients. Va
haver-hi falta a
59 (18%)
pacients i un
resultat
desconegut en
17 (5%).

Baixa

inclosos van
ser publicats
pels
mateixos
grups
d’investigaci
Oiés
possible que
alguns
participants
podrien
haver sigut
inclosos a
I'analisi de
més d’'una
publicacio.

Escassa
qualitat dels
estudis
disponibles a
la literatura.
Dades dels
estudis mal
informats.
Extensa
heterogeneit
at cinica amb
la qual no és
possible
proporcionar
recomanacio
ns clares



Periode
d’inclusio
dels estudis

Titol, primer
autor i any de
publicacié

Extracorporeal

shock wave Entre 1966 i
therapy: current desembre de
evidence; Zelle, 2008

B. A.; 2010.
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Num. D’estudis

incorporats a
les XXSSi els
seus dissenys

11 (1 ACAi 10
series de casos)

Intervencié

Poblacié (N)

924 pacients
(148 unions
retardades i
694 no
unions. A 82
pacients, els
autors no
van
diferenciar
entre les 2)

Ones de xoc
extracorpories

(23]

Comparador

Fixacio
quirdrgica
sense
tractament
amb ones de
xoc focals.

Resultats de
seguretat

Les Uniques
complicacions
registrades
van ser la
inflamaci6
local, les
petequies i
I’lhemorragia.
Només un
article va
proporcionar la
incidéncia
d'aquestes
complicacions
(petequies
81%i
hematomes
38%).

Agencia de Qualitat i Avaluacio

== Sanitaries de Catalunya

Resultats
d’eficacia i
d’efectivitat

Qualitat
dels estudis
(AMSTAR-2)

La taxa d’unio
global als
pacients amb
retras a la unié o
no unié va ser
del 76% (IC del
95%: 73%-79%)
i va oscil-lar
entre el 41% y el
85%. A 274
lesions, els
autors van
diferenciar entre
no unions
atrofiques
(n=31)ino
unions
hipertrofiques
(n=243). La taxa
d'unié ales no
unions
atrofiques va ser
del 29% (9 de
31) en
comparacié amb
el 76% (185 de
243) a les no
unions
hipertrofiques

Criticament
baixa

Limitacions

respecte a
I'aplicacié de
la tecnologia.
No inclusi6
d’ACAs.

El grau de
recomanacio
pel
tractament
amb ones de
xoc en el
tractament
de la unio
retardada o
no unié és
de baixa
gualitat. Aixo
es degut a
que les
probes
disponibles
es limiten als
estudis de
nivell 4
(evidéncia
conflictiva).



Titol, primer
autor i any de
publicacié

Extracorporeal
shockwave
therapy: A
systematic
review of its use
in fracture
management;
Petrisor, B.;
20009.

i'”ﬁ Generalitat
Wl de Catalunya

Periode
d’inclusio

dels estudis

Fins el 31
d’octubre de
2008

Num. D’estudis
incorporats a
les XXSSi els
seus dissenys

Intervencié

Poblacié (N)

10 (1 ACAi9
estudis de series

) . Ones de xoc
de casos: 2 584 pacients extracorpories
prospectius y 7
retrospectius)

(14]

Comparador

Fixacio interna
amb clau
intramedul-lar
o fixacio de
placa.

Resultats de
seguretat

No es van
informar
esdeveniments
adversos
significatius a
cap dels
assaigs. Un
estudi de série
de casos va
reportar un
hematoma
local transitori.
Altres estudis
van reportar
efectes
secundaris
com erosio
dermicai local
transitoria
edema, aixi
com
hemorragies
petequials. Els
altres estudis
no van
reportar
efectes
secundaris.

Agencia de Qualitat i Avaluacio

== Sanitaries de Catalunya

Resultats
d’eficacia i
d’efectivitat

(risc relatiu =
2,6; IC del 95%:
1,6-4,7;
P=0,0001).

A'ACA, el
seguiment final
(12 mesos) va
revelar una falta
d’unio de les
fractures amb
una taxa
d’esdeveniments
del 11% (3 de
27) en el grup
d’intervencié
davant al 20% (6
de 30) en el grup
control
(P<0,001). Els
estudis de series
de casos van
reportar una
reduccio del
46% en el risc
de no unié quan
les fractures
agudes van ser
tractades amb
ones de xoc
extracorpories
com a terapia
addicional per la
reduccio oberta i
la fixacié. Els

Qualitat
dels estudis
(AMSTAR-2)

Baixa

Limitacions

Els resultats
es van basar
en proves de
baixa qualitat
que
mancaven
d’un grup de
control,
mesures de
reduccié del
biaix
d’assignacio
al atzar,
cegament i,
en alguns
casos, un
adequat
seguiment,
aixi com la
naturalesa
retrospectiva
d’alguns dels
estudis
inclosos. Les
inclusions
d’assaigs
observaciona
Is no
aleatoritzats
poden
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Num. D’estudis
incorporats a
les XXSSi els

Titol, primer Periode
autor i any de d’inclusio
publicacié dels estudis

Resultats Qualitat
d’eficacia i dels estudis
d’efectivitat (AMSTAR-2)

Resultats de

seguretat Limitacions

Intervencié

Poblacié (N)

Comparador

Efectividad de
las ondas de
choque

extracorporeas

basada en la
evidencia;

]'”I‘. Generalitat
Wl de Catalunya

Entre 1966 i
setembre de
2003.

seus dissenys

2 assaigs clinics
no aleatoris

43 tipus de
fractures
amb una
densitat de
flux de 0,6
mJ/mm2 i

3.000 trets.

Ones de xoc
extracorpories

(18]

No reportat

estudis
diagnostics van
identificar una
tendéncia cap a
la milloria de les
taxes d’'unié amb
I'ds d’ones de
X0C
extracorpories.
Tanmateix, hi ha
tendéncies que
suggereixen que
les
pseudoartrosis
atrofiqgues poden
no respondre de
manera
significativa a la
terapia d’ones
de xoc
extracorpories.

L’autor no
senyala resultats
d’efectes.
Tanmateix,
assenyala que
les ones de xoc
extracorpories

Criticament
baixa

sobreestimar
0 subestimar
el veritable
efecte del
tractament.
L’heterogene
itat de la
poblacié de
pacients
respecte a la
ubicaci6 de
les
pseudoartros
is, els
procediment
s quirdrgics
previs i la
duraci6 de
les fractures
no unides,
també limita
les
inferéncies i
la
generalitzaci
6 dels
resultats.

Baix nimero
de pacients
als estudis
inclosos,
llacunes a la
sensibilitat
interna,
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Num. D’estudis
incorporats a Resultats de

Resultats Qualitat
Poblacié (N) Intervencio d’eficacia i dels estudis Limitacions
(CIBim ENEE 6 seguretat defectivitat (AMSTAR-2)

Titol, primer Periode
autor i any de d’inclusio

publicacié dels estudis les XXSS i els

seus dissenys

Martinez, J. M.; haurien de ser metodologia
2005. una técnica de deficient. No

primera eleccio inclusio

pel tractament d’ACAs.

de la

pseudoartrosi.

No reporta

resultat en quant

a l'eficacia o

I'efectivitat.

i'”l‘ Generalitat
I\,

i de Catalunya [16]
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De les cinc revisions sistematiques identificades, I'estudi de Willems et al. de 2019 (17) és el
meés recent, actualitzat i de millor qualitat identificat. A més a meés, conté tots els estudis
primaris derivats d’estudis complets revistats per parells a partir de I'any 2000. Per aquesta
rao, els resultats d’aquest informe es centren en aquestes troballes. En quant als resultats en
relacié a I'eficacia i I'efectivitat de les ones de xoc focals, I'estudi de Cacchio et al. (2009) (24)
va demostrar que aquest tractament és tan eficac com el patré or, la cirurgia, cosa que és
consistent amb altres assaigs no aleatoritzats (27,28). Ara bé, I'estudi de Zhai et al. 2016 (26)
va demostrar que el trasplant de HBMSC, combinat amb ones de xoc focals, és més eficag
que les ones de xoc focals per si sola. Tanmateix, és necessaria més evidéncia. Respecte a
la seguretat de la intervencioé d’ones de xoc focals a la pseudoartrosi, sembla que és segura
ja que la majoria dels estudis no van informar esdeveniments adversos més enlla d’aquells de
baix risc, a diferencia de les de risc mitja reportades per les intervencions quirargiques.

Malgrat I'amplia evidéncia identificada a la revisid de Willems et al. de 2019 (17), la qualitat
dels estudis va ser pobre degut al moderat risc de biaix a un estudi i alt als altres 29, rad per
la qual els resultats en torn a I'efectivitat i la seguretat de la intervencié deuen interpretar-se
amb precaucio. Els problemes d’alt risc de biaix dels estudis es relacionen amb I'abséncia de
grups control o a I'assignacioé no aleatoria dels grups de control. També degut a la falta de
cegament dels avaluadors i dels participants, i el maneig poc clar i incomplert de les dades.
Per tant, no es recomanable extraure conclusions solides dels resultats d’aquests estudis.

Entre les principals limitacions d’aquest informe, és important senyalar la poca evidéncia
d’ACAs ben realitzats. Per aquest motiu, I'evidéncia determina que I'efectivitat d’aquest
tractament és de baixa qualitat.

Alguns autors apunten que per la pseudoartrosi no seria necessari un grup control per
demostrar un tractament, ja que el diagnostic ja demostra la no curacié de la fractura per un
periode determinat (17). Una altra de les limitacions té justament que veure amb aixo, és a
dir, amb la definici6 de pseudoartrosi. La majoria de la literatura identificada no defineix
clarament el rang de 9 mesos en la recuperacio de la fractura sense signes de recuperacio
durant 3 mesos consecutius, tal i com la FDA senyala. Es descriu un consens de 6 mesos per
la consideracié de pseudoartrosi (7,17—-20). Tanmateix, I'Gltima revisid va detectar que la
majoria de I'evidéncia prové de pacients amb diagnostic d’'unions retardades, que sén aquelles
fractures que no mostren signes de consolidacié en 3 mesos, a més dels pacients amb
pseudoartrosi (17). Per aquesta rad, és important insistir que els resultats siguin interpretats
amb precaucid, ja que I'efectivitat del tractament pot estar determinada pel tipus de fractura i
no necessariament per la intervencié. Una altra de les limitacions té a veure amb lalta
heterogeneitat dins dels estudis i entre ells. La majoria dels estudis inclosos a les revisions
inclouen pacients amb fractures a diferents ossos i aplicant diferents ajustos d’energia al
tractament d’ones de xoc focals.

MY Generalitat 17
WY de Catalunya [17]
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Encara que alguns estudis apuntin que les taxes d’'unié amb ones de xoc van ser comparables
amb les taxes d’unié despres de la cirurgia i no s’han notificat esdeveniments adversos greus,
aguestes conclusions deuen ser considerades amb precaucié degut a la deficient qualitat dels
estudis primaris i la falta I’ACAs de qualitat. Per tant, és necessari comptar amb una major
evidéncia de qualitat per realitzar una recomanacio definitiva de les ones de xoc focals pel
tractament de la pseudoartrosi a qualsevol localitzacio.

MM Generalitat

WY de Catalunya (18]
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Agraiments

Al Grupo de Investigacion en Tecnologias Sanitarias y Resultados en Atenciéon Primaria y
Salud Mental (PRISMA) del Parc Sanitari Sant Joan de Déu.

Al Generalitat
de Catalunya (19]
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Annex 1: estrategia de recerca

Filtres:
Filtre SIGN per Revisions Sistematiques. S’ha adaptat el filtre a les demés bases de dades.
Idioma: angles, castella.

Bases de dades on s’ha realitzat la recerca i els seus resultats:

Bdd Resultats

i. Ovid (Medline) 19
ii.  Embase 157
iii.  CinhalPlus 53
iv.  Scopus 164
v. WoS 245
vi. CENTRAL 4

AT Generalitat
!”I' de Catalunya (20]
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Resultats

vii.  Epistemonikos 44

viii.  TripDatabase 67

Registres trobats: 753
Registres unics: 597

Detall de larecerca a cada una de les bases de dades:

AT Generalitat
!”I' de Catalunya (21]
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i. Medline (OVID)
Data de la recerca: 26-11-2021
Resultats: 19

Execuci6 de larecerca:

1 exp Extracorporeal Shockwave Therapy/ 703

2 ("Extracorporeal Shockwave*" or ESWT or Shockwave* or "Shock wave*" or "Shock-wave*" 39333
or "High Intensity Focused Ultrasound"
or "High-Intensity Focused Ultrasound" or HIFU or "electrohydraulic" or "piezoelectric" or "electromagnetic").ab,ti.

3 lor2 39373
4 exp Pseudarthrosis/ 5389
5 ("pseudarthros*" or "nonunion*" or "non-union*" or "fracture*").ab,ti. 243110
6 40r5 244699
7 3and 6 842
8 Meta-Analysis as Topic/ 20539

AT Generalitat
!”I' de Catalunya (22]
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9 meta analy$.tw. 177447
10 metaanaly$.tw. 2087
11  Meta-Analysis/ 146686
12 (systematic adj (review$1 or overview$1)).tw. 178379
13 exp Review Literature as Topic/ 18256
14  or/8-13 308218
15 cochrane.ab. 87586
16 embase.ab. 97619
17  (psychlit or psyclit).ab. 875
18 (psychinfo or psycinfo).ab. 38455
19 (cinahl or cinhal).ab. 30232
20 science citation index.ab. 3053
21  bids.ab. 492

I Generalitat
!”I' de Catalunya (23]
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22  cancerlit.ab. 606
23  or/15-22 157943
24  or/15-22 157943
25  bibliograph$.ab. 17417
26  hand-search$.ab. 6678
27  relevant journals.ab. 1125
28 manual search$.ab. 4367
29  o0r/24-28 174746
30 selection criteria.ab. 29965
31 data extraction.ab. 22043
32 30o0r31 49700
33 Review/ 2640809
34 32and33 28789

i'”l" Generalitat
WY de Catalunya
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35 Comment/ 878266
36  Letter/ 1109069
37  Editorial/ 516249
38 animal/ 6968773
39  human/ 19911572
40 31 not (31 and 32) 15758
41  0or/35-37,40 1867740
42 14 o0r23o0r29or 34 367492
43 42 not41 351240
44 7 and 43 23
45  limit 44 to (english or spanish) 19

AT Generalitat
!”I' de Catalunya (25]
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i, Embase
Data de la recerca: 26-11-2021
Resultats: 157

Execuci6 de larecerca:

#25  #7 AND #23 AND ([english]/lim OR [spanish]/lim) 157

#24  #7 AND #23 178

#23 22 NOT 21 5331920
#22  #11 OR #12 OR #13 OR #16 3229249
#21  #17 OR #20 6154200
#20 19 NOT (19 AND 20) 4441216
#19  'human'/exp 24096339
#18 'animal’/exp 29792170
#17  letter:it OR editorial:it 1891460

AT Generalitat
!”I' de Catalunya 26]
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#16  #14 OR #15 2882905
#15  review:it 2845527
#14  'data extraction:ab OR 'selection criteria':ab 69676
#13  'reference lists:ab OR 'bibliograph*:ab OR 'hand-search*:ab OR 'manual search*:ab OR 'relevant journals'.ab 57675
#12  cancerlit:ab OR cochrane:ab OR embase:ab OR psychlit:ab OR psyclit:ab OR psycinfo:ab OR psychinfo:ab OR 231206

cinahl:ab OR cinhal:ab OR 'science citation index':ab OR bids:ab

#11  #8 OR #9 OR #10 523248
#10  systematic NEAR/1 (review$ OR overview$) 434438
#9  (meta NEAR/1 analy$) OR metaanalys$ 1914

#8 'meta analysis'/exp 230050
#7 #3 AND #6 1310

#6 #4 OR #5 358422
#5 ‘pseudarthros*:ab,ti OR 'nonunion*:ab,ti OR 'non-union*:ab,ti OR ‘fracture*':ab,ti 354313

I Generalitat
!”I' de Catalunya [27]
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#4 '‘pseudarthrosis'/exp

13716
#3  #1OR#2 67929
#2  'extracorporeal shockwave*:ab,ti OR eswt:ab,ti OR shockwave*:ab,ti OR 'shock wave*:ab,ti OR 'shock-wave*':ab,ti OR 67545
'high intensity focused ultrasound':ab,ti OR 'high-intensity focused ultrasound':ab,ti OR hifu:ab,ti OR
‘electrohydraulic’:ab,ti OR 'piezoelectric’:ab,ti OR ‘electromagnetic':ab,ti
#1 'shock wave therapy'/exp 2008

i'”l‘ Generalitat
I\,
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iil. CinhalPlus
Data de la recerca: 26-11-2021
Resultats: 53

Execucié de larecerca:

(MH "Ultrasonic Therapy") Ampliadores - Aplicar 2,756
materias equivalentes
Modos de busqueda -

Booleano/Frase
S2 Tl ( "Extracorporeal Shockwave*" or Ampliadores - Aplicar 6,791
ESWT or Shockwave* or "Shock materias equivalentes
wave*" or "Shock-wave*" or "High Modos de busqueda -
Intensity Focused Ultrasound" or Booleano/Frase

"High-Intensity Focused Ultrasound"
or HIFU or "electrohydraulic" or
"piezoelectric" or "electromagnetic” )
OR AB ( "Extracorporeal
Shockwave*"' or ESWT or
Shockwave* or "Shock wave*" or
"Shock-wave*" or "High Intensity
Focused Ultrasound" or "High-
Intensity Focused Ultrasound" or

AT Generalitat
'”I' de Catalunya (29]


https://search.ebscohost.com/login.aspx?direct=true&db=jlh&bquery=((((MH+%26quot%3bUltrasonic+Therapy%26quot%3b))+OR+((TI+(%26quot%3bExtracorporeal+Shockwave*%26quot%3b+OR+ESWT+OR+Shockwave*+OR+%26quot%3bShock+wave*%26quot%3b+OR+%26quot%3bShock-wave*%26quot%3b+OR+%26quot%3bHigh+Intensity+Focused+Ultrasound%26quot%3b+OR+%26quot%3bHigh-Intensity+Focused+Ultrasound%26quot%3b+OR+HIFU+OR+%26quot%3belectrohydraulic%26quot%3b+OR+%26quot%3bpiezoelectric%26quot%3b+OR+%26quot%3belectromagnetic%26quot%3b))+OR+(AB+(%26quot%3bExtracorporeal+Shockwave*%26quot%3b+OR+ESWT+OR+Shockwave*+OR+%26quot%3bShock+wave*%26quot%3b+OR+%26quot%3bShock-wave*%26quot%3b+OR+%26quot%3bHigh+Intensity+Focused+Ultrasound%26quot%3b+OR+%26quot%3bHigh-Intensity+Focused+Ultrasound%26quot%3b+OR+HIFU+OR+%26quot%3belectrohydraulic%26quot%3b+OR+%26quot%3bpiezoelectric%26quot%3b+OR+%26quot%3belectromagnetic%26quot%3b))))+AND+(((MH+%26quot%3bPseudoarthrosis%26quot%3b))+OR+((TI+(%26quot%3bpseudarthros*%26quot%3b+OR+%26quot%3bnonunion*%26quot%3b+OR+%26quot%3bnon-union*%26quot%3b+OR+%26quot%3bfracture*%26quot%3b))+OR+(AB+(%26quot%3bpseudarthros*%26quot%3b+OR+%26quot%3bnonunion*%26quot%3b+OR+%26quot%3bnon-union*%26quot%3b+OR+%26quot%3bfracture*%26quot%3b)))))+AND+((((MH+%26quot%3bMeta+Analysis%26quot%3b))+OR+((TI+((meta+W1+analy*)+OR+metaanalys*))+OR+(AB+((meta+W1+analy*)+OR+metaanalys*)))+OR+((TI+(systematic+W1+(review*+OR+overview*)))+OR+(AB+(systematic+W1+(review*+OR+overview*))))+OR+(AB+cancerlit+OR+cochrane+OR+embase+OR+psychlit+OR+psyclit+OR+psycinfo+OR+psychinfo+OR+cinahl+OR+cinhal+OR+%26%2339%3bscience+citation+index%26%2339%3b+OR+bids)+OR+(AB+(%26%2339%3breference+lists%26%2339%3b+OR+%26%2339%3bbibliograph*%26%2339%3b+OR+%26%2339%3bhand-search*%26%2339%3b+OR+%26%2339%3bmanual+search*%26%2339%3b+OR+%26%2339%3brelevant+journals%26%2339%3b))+OR+((AB+(%26%2339%3bdata+extraction%26%2339%3b+OR+%26%2339%3bselection+criteria%26%2339%3b))+OR+(PT+review)))+NOT+((PT+(letter+OR+editorial))+OR+(((MH+%26quot%3bHuman%26quot%3b))+NOT+(((MH+%26quot%3bHuman%26quot%3b))+AN

Agencia de Qualitat i Avaluacio
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HIFU or "electrohydraulic” or
"piezoelectric" or "electromagnetic" )

S3 S10RS2 Ampliadores - Aplicar 9,001
materias equivalentes
Modos de busqueda -
Booleano/Frase

S4 (MH "Pseudoarthrosis") Ampliadores - Aplicar 427
materias equivalentes
Modos de busqueda -

Booleano/Frase
S5 TI ( "pseudarthros*" or "nonunion*" Ampliadores - Aplicar 80,771
or "non-union*" or "fracture*" ) OR materias equivalentes
AB ( "pseudarthros*" or "nonunion*" Modos de busqueda -
or "non-union*" or "fracture*") Booleano/Frase
S6 S40R S5 Ampliadores - Aplicar 80,885

materias equivalentes
Modos de busqueda -
Booleano/Frase

S7 S3 AND S6 Ampliadores - Aplicar 374
materias equivalentes

I Generalitat
de Catalunya (30]
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Modos de busqueda -
Booleano/Frase

S8 (MH "Meta Analysis") Ampliadores - Aplicar 58,786
materias equivalentes
Modos de busqueda -
Booleano/Frase
S9 Tl ( (meta W1 analy*) OR Ampliadores - Aplicar 88,695
metaanalys* ) OR AB ( (meta W1 materias equivalentes
analy*) OR metaanalys* ) Modos de busqueda -
Booleano/Frase
S10  TI ( systematic W1 (review* OR Ampliadores - Aplicar 121,354
overview*) ) OR AB ( systematic W1 materias equivalentes
(review* OR overview*) ) Modos de busqueda -
Booleano/Frase
S11  AB cancerlit OR cochrane OR Ampliadores - Aplicar 119,521

embase OR psychlit OR psyclit OR
psycinfo OR psychinfo OR cinahl
OR cinhal OR 'science citation
index' OR bids

i'”l" Generalitat
WY de Catalunya

materias equivalentes
Modos de busqueda -
Booleano/Frase
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AB 'reference lists' OR 'bibliograph*' Ampliadores - Aplicar 22,475
OR 'hand-search* OR 'manual materias equivalentes
search* OR 'relevant journals' Modos de busqueda -

Booleano/Frase

S13  AB 'data extraction' OR 'selection Ampliadores - Aplicar 18,441
criteria’ materias equivalentes
Modos de busqueda -
Booleano/Frase
S14  PT review Ampliadores - Aplicar 334,864

materias equivalentes
Modos de busqueda -
Booleano/Frase

S15 S130RS14 Ampliadores - Aplicar 351,958
materias equivalentes
Modos de busqueda -
Booleano/Frase

S16  PT letter OR editorial Ampliadores - Aplicar 700,665
materias equivalentes
Modos de busqueda -
Booleano/Frase

AT Generalitat
'”I' de Catalunya (32]
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(MH "Animals+") Ampliadores - Aplicar 99,951
materias equivalentes
Modos de busqueda -
Booleano/Frase

S18  (MH "Human") Ampliadores - Aplicar 2,472,261
materias equivalentes
Modos de busqueda -
Booleano/Frase

S19 S18 NOT (S18 AND S17) Ampliadores - Aplicar 2,463,013
materias equivalentes
Modos de busqueda -
Booleano/Frase

S20 S16 OR S19 Ampliadores - Aplicar 3,137,374
materias equivalentes
Modos de busqueda -
Booleano/Frase

S21 S8ORS90ORS100RS110RS12  Ampliadores - Aplicar 546,819
OR S15 materias equivalentes
Modos de busqueda -
Booleano/Frase

AT Generalitat
'”I' de Catalunya (33]
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S21 NOT S20 Ampliadores - Aplicar 383,293
materias equivalentes
Modos de busqueda -
Booleano/Frase

S23 S7 AND S22 Limitadores - Idioma: English, 53
Spanish
Ampliadores - Aplicar
materias equivalentes
Modos de busqueda -
Booleano/Frase

AT Generalitat
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iv.  Scopus
Data de la recerca: 26-11-2021
Resultats: 164

Execuci6 de larecerca:

((TITLE-ABS-KEY ("Extracorporeal Shockwave*" or ESWT or Shockwave* or "Shock wave*' or "Shock-wave*" or "High Intensity Focused
Ultrasound" or "High-Intensity Focused Ultrasound" or HIFU or "electrohydraulic" or "piezoelectric" or "electromagnetic")) AND (TITLE-ABS-
KEY("pseudarthros*" or "nonunion*' or "non-union*' or "fracture*" ))) AND (((TITLE-ABS-KEY((meta PRE/1 analy*) OR metaanalys* OR
((systematic) PRE/1 (review* OR overview*)))) OR (ABS(cancerlit OR cochrane OR embase OR psychlit OR psyclit OR psycinfo OR psychinfo
OR cinahl OR cinhal OR 'science citation index' OR bids)) OR (ABS(‘reference lists' OR 'bibliograph* OR 'hand-search* OR 'manual search*
OR 'relevant journals)) OR (ABS('data extraction' OR 'selection criteria)) OR (DOCTYPE(re))) AND NOT ((DOCTYPE(ed OR le)) OR
(KEY(Humans AND NOT (Human* AND Animal*))))) AND LANGUAGE(English OR Spanish)
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v. Web of Science
Data de la recerca: 26-11-2021
Resultats: 245

Execuci6 de larecerca:

1 TS=(("Extracorporeal Shockwave*" or ESWT or Shockwave* or "Shock wave*" or "Shock-wave*" or "High Intensity 484,264
Focused Ultrasound" or "High-Intensity Focused Ultrasound" or HIFU or "electrohydraulic" or "piezoelectric" or
"electromagnetic"))

2 TS=("pseudarthros*" or "nonunion*" or "non-union*" or “fracture*") 574,137
3 #1 AND #2 6,562

4 TS=((meta PRE/1 analy*) OR metaanalys* OR ((systematic) PRE/1 (review* OR overview*))) 190,085
5  AB=(cancerlit OR cochrane OR embase OR psychlit OR psyclit OR psycinfo OR psychinfo OR cinahl OR cinhal OR 463,033

'science citation index' OR bids OR ‘reference lists' OR 'bibliograph*' OR ‘hand-search*' OR 'manual search* OR 'relevant
journals' OR 'data extraction' OR 'selection criteria’)

6  DT=(Review) 2,295,312

7 DT=(Editorial Material OR Letter) 5,899,371
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8 KP=(Human* NOT (Human* AND Animal*)) 762,758
9 #7 OR #8 6,645,876
10 #4 OR #5 OR #6 2,774,232
11  #10 NOT #9 2,646,362
12 #3 AND #11 257

13 (#3 AND #11) AND LA=(English OR Spanish) 245
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vi. CENTRAL
Data de la recerca: 26-11-2021
Resultats: 4

Execuci6 de larecerca:

#1  MeSH descriptor: [Extracorporeal Shockwave Therapy] explode all trees 126

#2  ("Extracorporeal Shockwave*" or ESWT or Shockwave* or "Shock wave*" or "Shock-wave*" or "High Intensity Focused 4850
Ultrasound" or "High-Intensity Focused Ultrasound" or HIFU or "electrohydraulic" or "piezoelectric" or
"electromagnetic”):ti,ab,kw

#3  #1 OR #2 4850
#4  MeSH descriptor: [Pseudarthrosis] explode all trees 25
#5  ("pseudarthros*" or "nonunion*" or "non-union*" or “fracture*"):ti,ab,kw 19494
#6  #4 OR #5 19510
#7  #3 AND #6 127
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vii.  Epistemonikos
Data de la recerca: 26-11-2021
Resultats: 44

Execuci6 de larecerca:

(title:((title:("Extracorporeal Shockwave*' OR ESWT OR Shockwave* OR "Shock wave*' OR "Shock-wave*' OR "High Intensity Focused
Ultrasound" OR "High-Intensity Focused Ultrasound” OR HIFU OR "electrohydraulic" OR "piezoelectric® OR "electromagnetic") OR
abstract:("Extracorporeal Shockwave*' OR ESWT OR Shockwave* OR "Shock wave*' OR "Shock-wave*' OR "High Intensity Focused
Ultrasound" OR "High-Intensity Focused Ultrasound" OR HIFU OR "electrohydraulic" OR "piezoelectric® OR "electromagnetic")) AND
(title:("pseudarthros*" OR "nonunion*' OR "non-union*" OR "fracture*') OR abstract:("pseudarthros*' OR "nonunion*' OR "non-union*' OR
"fracture*"))) OR abstract:((title:("Extracorporeal Shockwave*' OR ESWT OR Shockwave* OR "Shock wave*' OR "Shock-wave*' OR "High
Intensity Focused Ultrasound" OR "High-Intensity Focused Ultrasound" OR HIFU OR "electrohydraulic" OR "piezoelectric" OR "electromagnetic")
OR abstract:("Extracorporeal Shockwave*' OR ESWT OR Shockwave* OR "Shock wave*' OR "Shock-wave*' OR "High Intensity Focused
Ultrasound" OR "High-Intensity Focused Ultrasound" OR HIFU OR "electrohydraulic" OR "piezoelectric" OR "electromagnetic")) AND
(title:("pseudarthros*" OR "nonunion*' OR "non-union*" OR "fracture*') OR abstract:("pseudarthros*' OR "nonunion*' OR "non-union*' OR
"fracture*"))))
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viii.  TripDatabase
Data de la recerca: 26-11-2021
Resultats: 67

Execuci6 de larecerca:

("extracorporeal shockwave*" OR eswt OR shockwave* OR "shock wave*' OR "shock-wave*" OR "high intensity focused ultrasound” OR "high-

intensity focused ultrasound” OR hifu OR "electrohydraulic" OR "piezoelectric" OR "electromagnetic") AND ("pseudarthros*' OR "nonunion*' OR
"non-union*" OR "fracture*")
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Annex 2: grau de solapament d’estudis
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