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RESUM

INTRODUCCIO: L’oxid nitric (NO) és considerat el vasodilatador enddgen més
important de l'organisme. Diferents estudis han indicat a I'NO com al possible
mediador dels efectes manipulatius, després de comprovar I'augment de la seva
alliberacié per part de les sintasses d’oxid nitric com a resultat de la manipulacio
fisica.

OBIJECTIUS: Identificar i avaluar I'evidencia cientifica de I'efectivitat de la terapia
manual i fisica passiva per intervenir en el metabolisme de I’0xid nitric. Presentar el
coneixement actual sobre les seves implicacions biologiques. Assentar les bases per
desenvolupar possibles assatjos clinics.

METODOLOGIA: Les paraules clau “Nitric Oxide”, “Osteopathic Medicine”,
“Osteopathic Manipulation”, “Manual Therapy” i “Physical Therapy Modalities” van
ser buscades en les bases de dades PubMed, OstMed, Osteopathic Research i
PEDro. La busqueda es va realitzar en assatjos clinics publicats entre 2008 i 2013. Es
van registrar els canvis de la concentracié plasmatica d’NO i la metodologia
emprada en els diferents estudis va ser avaluada mitjangant I'escala Jadad.

CONCLUSIONS: L’evidéencia disponible en I'efectivitat de la terapia manual i fisica
per intervenir en el metabolisme de I'NO és escassa i insufiscient per descriure
conclusions definitives. Es necessari realitzar més recerca de qualitat en aquest
ambit tenint en compte la resposta de I’'NO a la manipulacié fisica.



ABSTRACT:

CONTEXT: Nitric oxide is considered the most important organic endogenous
vasodilator. Several studies have indicated NO as the possible mediator of
manipulative effects, after checking the increase of its liberation by the nitric oxide
synthases as a result of physical manipulation.

OBIJECTIVE: To identifiy and evaluate scientific evidence on the effectiveness of
manual and phyisical therapy to mediate nitric oxide metabolism. Review the
current knowledge on nitric oxide biologic implications. Lay the groundwork to
develope possible clinical trials.

METHODS: The clinical keywords “Nitric Oxide” AND “Osteopathic Medicine”,
“Osteopathic Manipulation”, “Manual Therapy”, “Physical Therapy Modalities”
were searched in the following databases: PubMed, OstMed Osteopathic Research
and PEDro. This research was performed to identify clinical trials published between
2008 and 2013. Changes in serum concentration of NO were registered and the
methodological characteristics were assessed using Jadad scale.

CONCLUSIONS: The currently avaibale evidence on efectivess of manual and
physical therapy to mediate nitric oxide metabolism is insuffiscient to draw
definitive conclusions. Further quality research into this area is needed considering
the response of NO to physical manipulation.
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1. INTRODUCCIO

El tracament manipulatiu osteopatic ha demostrat ser clinicament efectiu,
gran part dels circuits fisiologics que utilitza estan demostrats i acceptats, pero els
mecanismes cel.lulars i moleculars que es produeixen durant la seva aplicacid no
sén encara ben entesos ni coneguts.

L’oxid nitric (NO) és una molecula reguladora de la vasodilatacié que ha
despertat interés en la investigacido en medicina osteopatica. Diversos estudis donen
suport a la idea de que els efectes beneficiosos de la manipulacié osteopatica son
mediats per el NO, i d’altres suggereixen hipotesis de tractament osteopatic en base
a la seva alliberacio.

Actualment es considera que I’ NO és essencial per una correcta activitat
vascular, i en la darrera década se li esta concedint un paper destacat en I'estudi de
la fisiologia i la fisiopatologia en diversos camps de les cieéncies biomédiques, tant
pel seu paper en I’ hemodinamica vascular, com per la seva participacié en
nombroses funcions biologiques.

Esta present a I'organisme de forma natural i actua com a mediador quimic
per millorar la funcié vascular de manera local’. L’ NO provoca una cascada de
reaccions que produeix la rel.laxacié de les cel.lules musculars llises endotelials, de
manera que el diametre de la llum vascular s’"acomoda a I'augment del fluxe?. Se li
reconeixen doncs funcions homeostasiques, d’especial interés per la medicina
osteopatica en base a la Llei de I'artéria suprema. Des d’un enfoc osteopatic se’l pot
considerar com un dels mecanismes d’autoproteccio i regulacié que porten al cos a
un estat constant d’equilibri.

Partint de la premisa de que la terapia manual augmenta el fluxe al teixit
vascular periferic, Salomon E et al 3 van plantejar la hipotesi de que la manipulacié
fisica podia actuar augmentant les concentracions d’NO al plasma sanguini. En el
seu estudi aporten dades conclusives al respecte, i afirmen que els efectes del
tractament osteopatic i d’altres terapies manuals actuen mitjancant la induccié de
I’NO. El seu estudi es respalda amb investigacions prévies suggereixen que I’ NO és
el possible mediador dels efectes manipulatius.

El proposit d’aquest estudi és evaluar d’evidencia cientifica de I'efectivitat de
la manipulacié manual i fisica passiva per incidir en el metabolisme de I'NO. Es va
realitzar una revisid sistematica d’assatjos clinics aleatoris realitzats en I'ambit de la
terapia manual i de la medicina fisica. Una busqueda de literatura cientifica



addicional es va dur a terme per comprendre les implicacions fisiologiques i
fisiopatologiques de I'NO i de quina manera la manipulacié fisica és capac d’incidir
en el seu metabolisme per beneficiar-se dels seus efectes. Coneixer quines sén les
linies d’investigacié que vinculen I'osteopatia amb I'0xid nitric pot contribuir a
assentar les bases per realitzar futurs assatjos clinics.



2. MARC TEORIC

2.1. Antecedents historics

El primers estudis van ser realitzats al 1980 per Furchgott i Zawadzki, que
van determinar que I'endoteli alliberava una substancia difusible que era capa¢ de
produir rel.laxacié dels vasos sanguinis en resposta a l|’acetilcolina. A aquesta
substancia la van anomenar “factor rel.laxant derivat de I'endoteli” (EDRF) *. Al 1987
Palmer et al i Moncada et al van demostrar que I'alliberacié d’oxid nitric per part de
la sintassa d’NO era la responsable de I'activitat bioldgica de 'EDRF *°. ’any 1992 la
revista cientifica Science va distingir ’'NO com “la molécula de I'any”.

Sis anys després, al 1998, es va concedir el Premi Nobel en Fisiologia i
Medicina a R.F.Furchgott, L.J.Ignarro i F.Murad pels seus descobriments en relacié a
I’'NO com a molécula senyalitzadora en el sistema cardiovascular®. Es va poder
comprobar que els efectes de la nitroglicerina, classicament utiltizada per tractar
cartidopaties isquémiques, actua mitjancant l'augment de GMPc (guanosin
monofosfat ciclic), que condiciona I'alliberacié d’NO al muscul llis vascular. La
importancia dels seus estudis radica en que és la primera molécula quimica gaseosa
que s’ha demostrat que és produida per les cél.lules vives per enviar senyals
intercel.lulars®.

Degut a la rellevancia del seu coneixement en I'ambit de la medicina
cientifica, s’han publicat multiples estudis per determinar els seus efectes i proposar
alernatives terapéutiques en base a la seva sintesi. La medicina i la farmacologia
experimenten amb donadors i inhibidors de I'NO per intervenir en la seva ruta
metabolica i tractar una gran varietat de malalties.

L'empresa farmacologica Pfizer va experimentar amb un compost
anomentat Sildendfil per tractar la hipertensio arterial i 'angina de pit. Durant els
estudis es va poder comprobar que el farmac tenia un lleu efecte sobre I’'angina,
pero que podia induir ereccions notables en el penis. Es va comprovar que el
Sildenafil competia amb el GMPc per unir-se a un receptor especific, evitant la
degradacié de GMPc a nivell dels cossos cavernosos i permetent la seva reaccido amb
I'NO per provocar la vasodilatacido de les arteries del penis. L'any 1996 es va
patentar el Sildenafil amb el nom comercial Viagra’.

Actualment la investigacié sobre I’ NO abarca una amplia gamma de
disciplines cientifiques, tot i que esta encara per establir de forma explicita quin és
el seu mecanisme d’accid.



2.2 Generalitats

En el sistema cardiovascular destaca el seu paper vasodilatador, regulador
de la pressid arterial i antiagregant plaquetari. Pero se’l reconeix també com a
neurotransmissor quan és produit per les neurones i alliberat als sistemes
gastrointestinal, urogenital i vascular, i se li atribueixen implicacions en la resposta

defensiva quan és produit per cél.lues immunes i glials® > 72

. Algunes neurones del
SNP que innerven I'aparell digestiu, I'aparell reproductor, les vies respiratories i els
vasos sanguinis cerebrals alliberen NO. SAn neurones autdbnomes que provoquen
rel.laxacié del mascul llis en els seus drgans diana’.

L'estructura molecular del NO és el que li permet acomplir tantes i diverses
funcions®, i el fet que estigui present en la major part dels teixits explica la seva
implicacié en nombrosos processos fisiologics®. Es un gas simple, compost per
I’enllag d’un unic atom d’oxigen amb un de nitrogen, de petit tamany i de vida
curta, altament reactiu i inestable, lipofilic, radical Iliure, i amb la singularitat de
poder traspassar les membranes sense necessitat de receptor especific. Pot ser

sintetizat per practicament totes les cél.lules de I'organisme °.

2.3. Sintesi i Alliberacio de I’'NO

En condicions fisiologiques és alliberat continuament per les cel.lules
endotelials, i la seva alliberacié s’incrementa en resposta a I'estimul de substancies
com l'acetilcolina, la bradiquinina o la serotonina. No obstant, I'estimul més
important per a la seva alliberacié és I'’efecte mecanic de tensié tangencial que es
produeix en els vasos en un increment del fluxe sanguini (shear stress) 1

L’ NO és produit per un grup d’enzims anomentats sintasses de I'0xid nitric
(NOS), que produeixen NO i L-citrulina a partir de I'aminoacid L-Arginina, en un
procés que necessita NADPH i Oy, i altres cofactors 25810

La L-Arginina és un aminoacid semiessencial que pot ser sintetitzat a partir
del glutamat, o a partir del reciclatge de la L-citrulina produida en el cicle de sintesi
d’ NO**®™ Tot i gue el mecansime principal de produccié de NO és a partir del
substrat L-Arginina, s’"han demostrat mecanismes de produccié alternatius, la via de
la xantina oxidassa, a partir de H,0, i L-Arginina de manera no enzimatica, i per la
reduccido de nitrits en situacions d’acidesa i reduccié, com en les processos
isquémics >.



Es coneixen tres isoformes principals de les NOS: endotelial (eNOS),
neuronal (nNOS), induible (iNOS). Cada isoforma es localitza en diferents teixits,
presenta patrons d’expressié Unics, mecanismes propis de regulacié i mecanismes
concrets de sintesi de NO ° (taula 1).

Taula 1. Isoformes de I'0xid nitric

Isoforma Nomenclatura Regulacio Localitzacid
nNOS NOS | Ca**-Calmodulina Neurones SNC i SNP, neuroglia, illots
bNOS del pancrees
iNOS NOS I Expressio induida per Macrofags, neutrofils, hepatocits,
citocines i exotoxines cél.musculars llises i altres
eNOS NOS 1l Ca**-Calmodulina Endoteli vascular, ronyo, plaquetes

nNOS: sintasses neuronals d’NO, iNOS: sintasses induibles d’NO, eNOS: sintasses endotelials d’NO. ca”*: calci. Adaptat de:
Ferrer D, Fonseca C. “Oxido Nitrico. Importancia bioldgica y participacién en algunas funciones cardiovasculares y
hematoldgicas”. Medisan 1998.2(3):45-53.

Les eNOS i la nNOS sén constitutives (cNOS) i estan sempre presents a la
cél.lula i ambdues son estimulades per un augment del calci intracel.lular

1 .
>810 | o5 eNOs es troben a I'endoteli

mitjancant el sistema Ca**-calmomodulina
vascular i les nNOs a les neurones. Alliberen petites quantitats de NO durant petits
periodes de temps, enviant senyals a les cél.lules veines i produint vasodilatacié o
neurotransmissid. En les cel.lules endotelials les eNOS sén estimulades per
substancies com l"acetilcolina, la bradiquinina, el shear stress o la substancia P, i per
condicions com la hipdxia, que actuen augmentant el calci intracel.lular. La
calmomodulina (proteina receptora del calci) s’uneix al calci, formant el compost
calmomodulina-calci, que activa les NOS estimulant I’alliberacié de petites quantitas

d’ NO fins que el nivell de calci torna a disminuir %,

A nivell intracel.lular, el NO produit per les eNOS difén cap a la capa
muscular arterial i activa la guanilato-ciclasa (GC), que transforma el guanosin
trifosfat (GTP) en GMP ciclic. Aquesta reaccié augmenta la concentraciéo de GMPc i
redueix el calci citoplasmatic, sent I'efecte final la fosforilacié de les cadenes de
miosina, produint una rel.laxacié de les cél.lules musculars llises, i conseqlientment

2,11

un augment del diametre de I'arteriola (fig.1) “~". Es produeix vasodilatacié a través

d’una disminucié de la resisténcia periférica i un canvi en la velocitat del fluxe.



En contrast, les iINOS practicamet no estan presents a les cél.lules en
condicions fisiologiques, pero poden ser induides per citocines i endotoxines,
produint grans concentracions d’ NO que son toxiques i citoestatiques per a les
cél.lules diana, assenyalant una resposta fisiopatologica a immunoactivacio cel.lular
en processos inflamatoris i infecciosos. Es produeixen en macrofags, neutrofils,
muscul llis i endoteli vascular >#°

Per ser un radical lliure I’'NO és una mol.lecula inestable, que aconsegueix
estabilitzar-se s’enllagcant-se amb I'oxigen, donant com a productes principals nitrits
(NO%) i nitrats (NO®). Aquests productes sén molécules estables i poc reactives, que
tendeixen a acumular-se en els sistemes biologics que generen NO, i sén utilitzades
com a index quantitatiu de la seva sintesi®.
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Fig 1. Sintesi d’NO derivat de I'endoteli. Les eNOs catalitzen la conversié de L-arginina en L-citrulina. Els cofactors de les eNOS
inclouen FAD, NADPH, TH4 i calci. La sintesi d’'NO per part de les eNOs esta intimament lligada als canvis ionics de la
concentracié de calci. Diversos agonistes com l'acetilcolina, bradiquinina, substancia P i la serotonina derivada de les
plaguetes actuen en receptors especifics de membrana que provoquen alliberacié de calci del citosol i activen les eNOS. El
shear stress secundari a I'augment del fluxe sanguini també és un estimul important per a la produccié d’NO. L'NO modula el
t0 vascular basal i produeix un efecte vasodilatador en el muscul llis vascular a través de I'activacié de GC i el conseqiient
augment de GMPc, que també participa en la mediacid de la inhibicié plaquetaria. L'NO també inhibeix I'adhesié de monocits
i la proliferacié de ceél.lules musculars llises. FAD: flavin adenin dinucledtid, NADPH: nicotinamida adenina dinucledtid fosfat,
TH4: tetrahidrobiopterin, NO: oxid nitric, GMPC: guanosin monofosfat ciclic. Font: Armand Filion. Panaceia or Hygeia:
Atherosclerosis, http://medicalmyths.wordpress.com/atherosclerosis.


http://medicalmyths.wordpress.com/atherosclerosis.

2.4 ’NO i la fosforilacio oxidativa

A nivell intracel.lular, la fosforilacié oxidativa mitocondrial és la major font
d’especies reactives a I'oxigen (ERO), com el superoxid, el peroxid i els radicals
hidroxil. Son resultat inevitable del metabolisme aerobic i poden comportar dany
oxidatiu. L’organisme posseeix diversos enzims que s’encarreguen d’engegar
mecanismes antioxidants, disminuint les ERO i reparant el dany cel.lular secundari
gue es pot haver generat. Quan aquest sistema no esta en equilibri, un nivell elevat
d’ERO produeix citotoxicitat °.
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Acetyl- ' \
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Fig 2 . Inactivacié de NO secundaria a estrés oxidatiu. Formacié de peroxinitrit. ca’: calci, eNOS: NOS endotelial, NO: oxid
nitric, GC: guanil ciclasa, GTP: guanosin trifosfat, GMPc: guanosin monofosfat ciclic, ONOO-: peroxinitrit, OH: grup hidroxil.
Font: Lassila M. Cyclosporine A-induced hypertension and nephrotoxicity in spontaneously hypertensive rats on high-sodium
diet. University of Helsinki, Helsinki 2000. http://ethesis.helsinki.fi/julkaisut/laa/biola/vk/lassila/index.htm]

En situacions d’isquémia o d’estrés oxidatiu es produeix anié superoxid (O,),
gue reacciona molt rapidament amb I’'NO, disminuint la seva disponibilitat i
anul.lant I'accié vasodilatadora i alterant I’'homeostasi vascular (fig2). A més, I’anié
superoxid forma peroxinitrit (ONOO’), un anié que altera I'estructura i la funcié de
les proteines i els lipids i produeix dany als teixits. De la mateixa manera el
peroxinitrit danya moléecules de la mitocondria, afectant a la respiracio cel.lular,
diminuint la sintesi d’energia i afectant al metabolisme del calci. Aquesta interaccio
desencadena el procés de mort cel.lular conegut com apoptosis.


http://ethesis.helsinki.fi/julkaisut/laa/biola/vk/lassila/index.html

2.5. Implicacions del’NO en diferents sistemes organics
Sistema cardiovascular

El sistema nervids autonom controla I'alliberacié d’NO a nivell dels vasos. Els
nervis parasimpatics que es distribueixen en les artéries cerebrals, retinianes,
renals, pulmonars i gastrointestinals contenen NOS, que alliberen NO al muscul llis
endotelial conduint a la vasodilatacié?.

L” NO és responsable de mantenir I'estat basal de vasodilatacid, i per tant
intervé de manera significativa en el manteniment de la pressid arterial. Participa
en la inhibicié de I’'agregacid i adhesio plaquetaria i inhibeix I'activacié de leucocits i
la proliferacié de cel.lules musculars llises a la paret vascular >, Quan I'endoteli
gueda exposat a les ERO, s'altera el balang homeostatic atenuant l'alliberament
d'NO i incrementant la produccié de citoquines proinflamatories, promovent la
formacié de plaques aterosclerotiques®.

Taula 2. Efectes biologics de I'NO en el sistema cardiovascular

Cél.lula Diana/Teixit/Organ Efecte

Muscul llis Rel.laxacid-vasoldilatacié

Plaguetes Inhibeix la seva agressio

Cél.lules inflamatories Accions antinflamatories

Especies Reactives a |'oxigen Efectes antioxidants

Cél.lules endotelials Angiogenesi

Miocardi Creixement i desenvolupament fetal i postnatal

Augmenta o disminueix la funcié contractil
Antihipertrofia
Cardioprotector contra dany isquemic
Generacid i proliferacié cel.lular
Antiapoptotic: promou la supervivenica
Augmenta o disminueix la contraccid
Cardiomiocits Danyi en quantitats excessives:pro apoptotic, pro necrotic

Adaptat de: P.Cuellar et al. El éxido nitrico: una molécula bioldgica llena de contrastes.Acta Universitaria. 2010 20(3).
Disponible a: http://www.redalyc.org


http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=41618860003

Actualment es relacionen divereses patologies vasculars amb la disponibilitat
i producci6 d’ NO. En malalties com la HTA, I'arterioesclerosi, la trombosi, la
diabetis o la hiperlidipemia, es produeix una disminuci6 de la capacitat de
vasorel.laxacié i la denominada disfuncié endotelial, que s’ha demostrat que va
directament vinculada a la capacitat de I'endoteli per produir NO i altres
substancies protectores®.

L'NO realitza multiples efectes en la funcid cardiaca. Pot ser produit per
practicament totes les cél.lules del cor, actia coma regulador de la funcié cardiaca a
través d’accions directes sobre les cardiomiocits, i d’accions indirectes com a
conseqiiencia dels seus efectes vasculars. En el miocardi regula el procés
d’excitacié-contraccié i la freqliencia cardiaca, modul.la el control vegetatiu
potenciant el to vagal i inhibint el to simpatic, i regula la respiracié mitocondrial i la
produccié d’energia cardiaca. En situacions d’isquémia miocardica I'NO té una
funcié cardioprotectora degut al seu efecte vasodilatador i antitrombotic. No
obstant els efectes cardiacs de I'NO no estan encara sufiscientment clars, sén molt
variats i en ocasions contradictoris ja que no es coneix sufiscientment com cada
isoforma realitza la modulacié dels processos que desencadena ni les vies exactes
de senyalitzacié que utilitzen®.

Sistema Nervids

L’ NO és un neurotransmissor i/o neurorregulador en el sistema
nervids central i periféeric. L'alliberacié de NO al cervell produeix I'activacié de
receptors de NDMA, receptors de glutamat que actuen com a components
prioritaris en la plasticitat neuronal i la memoria. Les accions de les nNOS al SNC
estan relacionades amb la percepcid del dolor, especialment a nivell de la medul.la
espinal, ien el control de la son, la gana, la termorregulacid, el desenvolupament
neuronal i la plasticitat sinaptica. En malalties neurodegeneratives com la malaltia
d’Alzheimer, malaltia de Parkinson, malaltia de Huntington, ELA, Esclerosi Mdltiple
o isquémia es considera clau el paper de el NO ja que totes elles presenten
condicions d’estrés oxidatiu, degut a la relaci6 del NO amb la formacié de
peroxinitrit i espécies reactives a I'oxigen en condicions patolbgiquess.



Sistema Respiratori

La funcid fisiologica de I’'NO en les vies aerees no esta clarament definida,
perd s’estima que pot ser deguda a la seva capacitat de neurotransmissio, actuant
com un broncodilatador endbgen13.

En el sistema respiratori I'NO és produit per les cél.lules endotelials i
epitelials i en mastocits i macrofags de la mucosa respiratoria, des d’én difén de
forma gaseosa a l'interior de les vies aérees. La concentracié d’NO en I'aire exhalat
és el resultat del balang entre la produccié d’ NO i la interaccié amb el medi que
I’envolta, a més d’altres factors com la seva capacitat de difusié a través de la
mucosa bronquial, el grau de ventilacié alveolar i el fluxe aeri. La produccié d’ NO
depén de la capacitat d’activacié del les NOS, el nimero de cél.lules inflamatories i
dels processos que regulen el PH de les vies aérees. Diversos estudis assenyalen que
les concentracions de NO estan augmentades en subjectes asmatics i I'estudi de
I’NO exhalat ™.

Als pulmons I'NO ajuda a mantenir la homeostasi, i la seva disminucié esta
vinculada a la disfuncié endotelial de la hipertensié pulmonar. Existeixen proves de
que el NO produit als pulmons pot ser transportat per I'aminoacid cisteina en la
hemoglobina a vasos distants. Aqui, la menor concentracié d’O, afavoreix la
descarrega de NO, augmentant la vasodilatacio i el fluxe sanguini. No obstant,
actualment és objecte de controversia el significat fisiologic del NO, que actua
d’aquesta manera com una hormona®.

S’han realitzat estudis que demostren que concentraciéo d’NO als pulmons
esta incrementada en persones amb hipdxia cronica que viuen a grans algcades.
Degut a I'accid vasodilatadora del NO, I'increment de la seva concentracié podria
augmentar el fluxe sangini i millorar en aquestes persones I'oxigenacié de la sangg.

Sistema Gastrointestinal

En el sistema gastrointestinal les nNOS es distribueixen de manera amplia i
controlen la motilitat a través de la rel.laxacié del musculs llis visceral. L’alliberacid
d’ NO regula la inhibicié dels esfinters esofagics, promou la rel.laxacié i el buidatge
gastric i inhibeix la motilitat de I'intesti prim™*.

Els efectes vasculars de I’'NO en el tracte digestiu son regulats per les eNOS,
que s’expressen en les cél.lules endotelials i en les cél.lules musculars llises de tot el
sistema digestiu. L'alliberacio d’NO incrementa el fluxe sanguini a la mucosa
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gastrointestinal i inhibeix I'addheréncia de leucocits a I'endoteli en Ia
microcirculacié gastrica. En diversos estudis s’apunta que és un factor destactat per
la proteccié de la mucosa gastrica i disminueix el risc de sangrat del tracte
gastrointestinal alt™.

Les iNOS estan involucrades en processos inflamatoris i carcinogénics, com
I"'apoptosi de les cél.lules epitelials, els mecanismes de defensa i la perpetuacié de

respostes inflamatories™.

Sistema Renal

El ronyd necessita altes concentracions d’O, per mantenir els gradients
adecuats de PO, del cortex a la medul.la. La interaccié entre les ERO i I’'NO esta
involucrada en la funcié renal ja que ambdues necessiten O, per poder ser
generades. En condicions normals les ERO produides al ronyé son eficagment
neutralitzades per sistemes enzimatics i no enzimatics, perd en condicions d’estres
oxidatiu es produeixen danys en el teixit. L'elevada produccié d’ERO disminueix la
disponibilitat d’'NO i I’'Us normal d’O, en el ronyd queda alterat. 'NO compensa la
vasoconstriccié renal per estimulacio nerviosa. Les nNOs s’activen per increment del
fluxe sanguini i canvis en el PH, produint NO que manté la tasa de filtracié
glomerularz.

Sistema reproductor

L’NO és alliberat per les eNOS de les céel.lules endotelials dels vasos del penis
en resposta a l'estimulacié parasimpatica. Difén a linterior de les cel.lules
musculars llises dels vasos sanguinis i estimula la produccié de GMPc, que també
produeix rel.laxacié del muscul llis vascular, de manera que la sang pot fluir als
cossos cavernosos. Aquestes caracteristiques han estat aprofitades per Ia
farmacologia, utilitzant sildenafil per tractar la disfuncié erectil, que actla
mitjancant el bloqueig de la fosfodiesterassa de GMPc, sent I'efecte ultim I'augment
de la concentracié de GMPc, que incrementa la vasodilatacio, i en conseqliéncia
I'ereccié’.

L’ NO té també un paper clau en la reproduccid. S’ha establert que regula
I'activitat reproductiva actuant a nivell de I'hipotalam i de la glandula pituitaria.
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Intervé modulant I'alliberacié de I’lhormona luteinitzant, i també actua directament
a l'ovari, on és produit per vasos i hormones i diversos tipus de cel.lules. La
produccié d’NO és regulada per nombroses hormones i citoquines, que
interfereixen amb |'expressid i activitat de les eNOS i les iNOS. Actualment es
suggereix també que el NO esta involucrat en el creixement del folicle i participa en
el procés d’ovulacid i la funcid del cos luti. No obstant les seves implicacions
cliniques encara no estan clarament definides™.

Sistema immune

L’'NO té una funcié destacada en la defensa de I'organisme i en el dany al
propi hoste. Participa en la resposta inflamatoria i en la resposta a infeccions
bacterianes i viriques.Eés I'efector de la citotoxicitat mediada pels macrofags,
inhibeix la proliferacié de limfocits T, i contribueix a mantenir un equilibri entre
diferents tipus de cél.lules T que és clau en la resposta inflamatoria i la funcio
immune. La concentracié elevada d’NO derivada de les iNOS és basica per prevenir
una expansido excessiva de cellules Thl, que estan involucrades en el
desenvolupament de la inflamacidé persistent o no controlada que es produeix en
situacions de shock sever i disfuncié organica®.

Muscul esquelétic

En el muscul esquelétic I'NO participa en la produccié de la forca muscular
(acoplament excitacié-contraccio), en la regulacid del fluxe sanguini, Ia
diferenciacié de miocits, la respiracié cel.lular i I'homeostasi de la glucosa. Totes les
isoformes de les NOS es troben presents en el muscul esquelétic, i s’ha trobat una
variant especifica de les nNOS®®.
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2.7 NO COM A POSSIBLE MEDIADOR DELS EFECTES MANIPULATIUS. HIPOTESI DE
SALAMON ET AL3

Estudis basats en la mecanotransduccio i el shear stress.

Salamon et al’ (2004) van realitzar un estudi en els que van sotmetre el
gangli d’un invertebrat mari i peces d’una artéria coronaria humana a una
manipulacié simple, obtenint una alliberacié d’NO derivada de les cNOS mitjangant
un mecanisme de mecanotransduccié molecular. Amb aquest i d’altres estudis, van
obtenir dades empiriques que demostren que la manipulacié fisica sobre teixit
neural i vascular estimula I'alliberacié d’ NO, establint la hipotesi que I'augment de
la concentracié plasmatica d° NO podia ser el mediador dels efectes de Ia
manipulacid. L'estimulacié de les ctNOS mitjangant I'alteracié fisiologica produida
durant una manipulacié déna com a resposta I'alliberacié d’ NO en un periode molt
curt de temps. Aquests nivells d’'NO poden pero exercir accions fisiologiques
profundes per un periode de temps molt més llarg, degut a que la vasodilatacié
secundaria a l'alliberacid d’NO pot actuar causant un mecanisme de feedback
positiu que acua aportant més sang rica en NO, prolongant per tant els seus efectes.
El mecanisme d’accid de I'NO podria explicar com es porten a terme els efectes
beneficiosos de la manipulacié osteopatica.

En un altre assaig’® van demostrar que mitjancant una elevada pressid
mantinguda sobre peces de vena safena humana s’estimulava I'alliberacié d’NO a
nivells progressivament més baixos, assenyalant debilitament. Per altra banda, un
fluxe pulsatil a baixa pressid mantenia els nivells d’alliberacié, demostrant el
significat de la resposta vascular normal a la pressidé sanguinea i el mecanisme de
I’'NO. Mantenint el vas a una pressié elevada es provoca una reduccido de
I'alliberacid d’NO, i conseqiientment un nivell elevat d’adderéncia granulocitica,
imitant un estat proinflamatori.

Rizzo et al®®

(1998) van estudiar la resposta de les eNOS a canvis en la
pressio dels vasos. Van demostrar que canvis aguts en la pressid o en el shear stress
estimulen una alliberacié rapida d’NO mitjancant 'activacié de les eNOS. Les eNOS
estan inhibides per la proteina caveolina en les caveoles, que son petites
invaginacions en la membrana plasmatica de les cel.lules endotelials, involucrades
en els mecanismes de senyalitzacié. En augmentar el fluxe o el shear stress de
manera sobtada, s’indueix la dissociacié de la caveolina permetent I'acoplament de

la calmodulina a les NOS i produint-se I'alliberacié d’NO. Aquests resultats enllacen
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la mecanotransduccié amb la manipulacid fisica i I'activitat de les eNOS, donant
suport a la hipotesi de Salamon et al.

Fig 3. Representacid de la interaccié de les eNOs amb la caveolina dins la caveola. L'enzim esta inactiu fins que el
complex calci-calmomodulina desplaga la caveolina, de manera que la calmodulina pot enllagar-se amb la eNOS, activant-la i
donant com a producte I'NO. Ca™: calci, CaM: calmomodulina, eNOS: sintassa endotelial d’NO, NO: dxid nitric. http://michel-
lab.bwh.harvard.edu/biblio.html

Altres estudis®® suggereixen que I'augment en la concentracié de Ca’* també
causa l'alliberacié d’NO a través de la dissociacié de la caveolina amb les eNOS,
permetent |'activacié de I’enzim. Quan es produeix una activacidé agonista
prolongada per augmentar la concentracié de Ca*, s’ indueix la translocacié de la
eNOs de la membrana cel.lular al citosol, separant la calmodulina dels seus
activadors i disminuint per tant I'alliberacié d’NO. Quan el Ca®* baixa fins als nivells
basals, la caveolina pot tornar a interactuar amb les eNOS, comportant la inhibicié
enzimatica. Aquest sistema facilita una estabilitzacié rapida i eficient de les eNOS,
gue tornen a estar preparades per un altre cicle d’estimulacio.

Aquest mecanisme pot explicar 'augment de I'alliberacié d’NO en els teixits
sotmesos a manipulacio fisica, i la seva importancia recau en que serveix per regular
el microentorn on es realitza la manipulacié, on sol existir préviament un estat
proinflamatori. Des d’aquest punt de vista el mecanisme molecular de
mecanotransduccié que aconsegueix alliberar NO per part de les cNOS pot ser
utilitzat a nivell medic ja que la manipulacié dels teixits pot servir per regular i
revertir processos proinflamatoris, tenint en compte que I’'NO derivat de les eNOS
pot inhibir ’NO derivat de les iNOS®.
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L’efecte de rel.laxacié i les manipulacions osteopétiques3

La manipuacié osteopatica indueix una resposta de rel.laxacié en la que es
produeix vasodilataciéd periférica, augment de la temperatura de la pell, una
disminucio de la freqliéncia cardiaca i una sensacié de benestar. Aquesta resposta
és secundaria a un mecanisme de resposta de SNC mitjangant el SNA, on els
processos neuro-vasculars son de primera importancia. L'NO podria ser fonamental
en aquesta resposta degut al seu efecte vasodilatador.

L’'NO derivat de les eNOS s’allibera en resposta a les pulsacions basals de la
dinamica vascular en resposta a la contraccio cardiaca, juntament amb |’acetilcolina
que estimula les eNOS, i contribueix a la rel.laxacié del muscul llis per part de I’'NO.
Les pulsacions basals han de ser suficientment intenses per estimular I'alliberacio
d’NO per part de les nNOS, limitant les accions basals de la norepinefrina. Aquest
sistema pot proporcionar un mecanisme autorregulardor involucrat en el control
neuronal de les respostes vasomotores i alhora proporcionar un sistema de control
de feedback negatiu per la regulacié de I’'NO, evitant que es generin nivells que
puguin ser perjudicials.

Sembla ser que l'efecte de rel.laxacié de les manipulacions osteopatiques
pot ser mediat per un sistema regulador que involucra a I’'NO a nivell periferic, com
a neurotransmissor i com a hormona que actua a nivell local. Després de que es
produeixi vasoconstriccié i despolaritzacié de la membrana, la vasodilatacié és
mediada per I'NO alliberat pel teixit nervids, que activa la guanilato-ciclasa en el
muscul llis i produeix GMPc. Degut a les caracteristiques de I’'NO, la norepinefrina ja
no produeix vasoconstriccid, en el seu lloc I'NO activa la guanilato-ciclasa i es
produeix vasodilatacio.

Molécules que poden alliberar NO®

Cal tenir també en compte altres molecules senyalitzadores presents a la
sang que son estimuladores de [l'alliberacié de NO derivat de les cNOS. Sén
constiutives i expressades per teixit nervids en contacte amb el plasma sanguini, i
poden iniciar efectes fisiologics profunds quan son estimulades per manipulacid:

e Anandamida (AEA): és un endocanabinoide endogen que pot causar
alliberacié de NO per part de les cél.lules immunes, neurals i endotelials
humanes.

e Estrogens: poden provocar alliberacio de NO depenent de les cNOs en
cel.lues immunes i neurals.
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e Morfina: s’allibera després de moviments d’alt impacte i és mitjangant les
vies de senyalitzacié de I'NO que realitza els seus efectes, aquest podria ser
un possible mecanisme per explicar [I'efecte analgesic atribuit a les
técniques d’alta velocitat que aplica el tractament manipualtiu osteopatic.

L’AEA i els estrogens poden regular a la baixa la funcié immune i vascular en les
dones, i ho fan a través del mecanisme de I'NO.

2.8 Estudis medics en terapia passiva basats en el shear stress

Un dels beneficis més importants de I'exercici actiu és I’'NO allilberat a la
circulacié durant l'activacid de les eNOS, secundaria a 'augment del shear stress a
I'endoteli’’. Les eNOS s’activen quan el shear stress laminar o pulsatil té lloc a nivell
de I’endoteli. El shear stress laminar esta associat amb I"'augment de fluxe sanguini,
mentre que el shear stress pulsatil ha demostrat ser el maxim efectiu amb
freqiiencies de 180 a 360 pulsos per minut (en experimentacié en vasos aillats)%.

Diversos estudis en medicina fisica han utilitzat la terapia passiva per
aconseguir un efecte vasodilatador depenent de les eNOS, reproduint el shear
stress mitjancant dispositius que mobilitzen el cos huma en I'eix espinal en forma
d’acceleracié periodica (Whole-Body Periodic Acceleration/WBPA). Els canvis fluidics
qgue es produeixen durant I'acceleracid-desacceleracid promouen I'activacié de les
eNOS.

Sackner et al’?(2005) van experimentar amb subjectes sans i amb malalties
inflamatories de diversos tipus, incloent osteoartritis, sindorme del tunel carpia,
MPOC, asma bronquial, insufisciencia venosa cronica, Parkinson, hemiplégia post
infart cerebral, cistitis intersticial i cancer de prostata. Es va aplicar la terapia
passiva mitjancant WBPA durant 45 minuts, controlant les respostes en el pols
digital i per electrocardiograma. Els resultats van mostrar un increment del shear
stress pulsatil, donant lloc a vasodilatacié secundaria a I'augment de I’activitat de
I’'NO en tots els participants, retornant a nivells basals 5 minuts després de
I"aplicacid.

El mateix procediment mitjancant la técnica del WBPA es va realitzar en
dones amb fibromialgia i fatiga cronica®®, en aquest cas es van haver de realitzar
diferents sessions de terapia passiva per aconseguir resultats satisfactoris, tant pel
gue fa al shear stress, com per la millora en els simptomes i la qualitat de vida de les
participants. Els autors defensen que la disminucid dels simptomes pot ser

16



secundaria les propietats antinflamatories de I’ NO derivat de les eNOs. Basant-se
en estudis previs realitzats en animals en que s’ha comprovat que aquest tipus de
terapia passiva aconsegueix incrementar de manera significativa el fluxe sanguini a
nivell del cervell i el tronc cerebral, suggereixen que els efectes del WBPA en
subjectes amb fibromialgia i fatiga cronica poden ser deguts la supressidé de
processos inflamatoris al SNC per una causa encara desconeguda.

I** (2001) realitzat en porcins és interessant

D’un estudi d’ Adams et a
destacar les diferéncies obtingudes en el fluxe sanguini regional utilitzant el WBPA i
I'exercici actiu. Ambdds procediments obtenen diferéncies hemodinamiques,
I’exercici aerobic estimula els shear stress laminar i el WBPA el shear stress pulsatil.
L’exercici actiu va incremenar clarament el fluxe a nivell muisculo-esqueletic i del
miocardi, mentre que no va comportar canvis destacables a nivell visceral. La
terapia passiva utilitzant WBPA va comportar un augment significatiu del fluxe
sanguini al fetge, els ronyons, 'estémac i I'intesti prim, i no en canvi en la melsa.

Aligev et al®

(2009) van experimentar amb la compressio-descompressid
dels cossos cavernosos en pacients amb disfuncié erectil d’origen vascular.
Mitjancant un dispositiu baroterapeutic urologic van poder demostrar I'estimulacio
de la sintesi i dels efectes del NO sobre pacients amb disfuncié eréctil secundaria a
disfuncié endotelial, amb una eficacia del 90-93% i una duracié de 7 a 12 mesos

depenent del tipus de desordre.
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2.8 L'NO i I'acupuntura

La medicina tradicional oriental descriu els meridians com a canals fisics a
través dels que flueix el Qi (definit com “fluxe vital d’energia”), que connecten els
organs interns del cos i els vinculen a a zones especifiques de la superficie de la
pell, que reben el nom de punts d’acupuntura. L'estimulacié d’aquests punts
mijangant fines agulles es du a terme per obtenir un fluxe de Qi armonids i
equilibrat per millorar I'estat de salut. Al 1997 el National Insitute of Health va
publicar consens sobre I'efecte curatiu de I'acupuntura en diversos simptomes
dolorosos i també en simptomes com la nausea i el vomit postoperatoris?®.

En les darreres décades s’ha estudiat les caracteristiques biofisiques
distintives dels punts i merididans d’acupuntura, com I'alta conductivitat eléctrica i
la possible relaci6 amb els plans del teixit connectiu i I'espai perivascular. No
obstant I'evidencia de I'existéncia fisica dels punts i la seva funcié fisiologica encara
no estan determinats®.

El Qi ha estat tradicionalment considerat essencial per al manteniment de la
vida, se’l relaciona amb I'aire, la ingesta d’aliments i ’heréncia. Tenint en compte
que I'oxigen de I'aire és essencial per la vida, Lee et al >’ (2009) van establir la
relacié entre els punts d’acupuntura i el subministrament d’oxigen a I'organisme, i
van estudiar els nivells d’oxigen en la superficie de la pell en els punts d’acupuntura
mitjangant un microsensor electroquimic altament sensible a I'oxigen. Es van poder
determinar nivells elevats d’oxigen en punts concrets d’acupuntura, comparats amb
els nivells de superficie de la pell que no corresponinen als punts. D’altra banda Ha
et al’® (2012) van poder descriure un mapa de nivells d’oxigen en la zona del canell
corresponents a punts d’acupuntura.

Diferents estudis han estat dedicats a la relacié de I'NO amb els punts i
meridians d’acupuntura, demostrant que el tractament amb acupuntura augmenta
el fluxe sanguinizg, i que I'expressié de les NOS és més elevada al voltant dels punts
i meridians en models de ratolins®®, o proposant al NO com a mol.lécula
senyalitzadora en el sistema de meridians®'. S’ha descrit també el contingut de
nitrits i nitrats en el plasma extret de la superficie de la pell que segueix els
meridians>~.

Ha et al van estudiar la pressido parcial d’'NO (pNO) en punts concrets
d’acupuntura i en superficies no corresponents, utilitzant un microsensor
amperometric, obtenint nivells estadisticament més elevats de pNO aprop dels
punts d’acupuntura escollits, demostrant una relacié intima amb [I'alliberacié
d’NO*.
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2.9 Linies d’investigacié respecte I’'NO en I’'ambit de I'osteopatia

L’NO en els processos de lesid i reparacio del teixit

Durant el procés de cicatritzacid I'activacié dels fibroblasts estimula la
secrecié de citoquines proinflamatories i proteines de la matriu extracel.lular (MEC),
augmentant la proliferacié i la migracié cel.lular, que combinades promouen la
reparacid cel.lular i tissular. Diversos estudis experimentals in vitro basats en el
comportament dels fibroblasts davant I'aplicacié de forces mecaniques inclouen
com a variable secundaria els canvis en la concentracié plasmatica d’NO.

Sembla ser que I'NO és estimulat per 'activitat de les interleuquines que
s’alliberen per accié dels fibroblasts durant la tensié aplicada al teixit. Es considera
que I’ NO pot tenir un rol destacat en la mecanotransduccié com a marcador de la
cicatritzacid. No es coneixen els mecanismes exactes que utilitza, pero s’ha
observat que regula la proliferacio de fibroblasts, I'apoptosi i la migracié cel.lular,
mitjangant la via del GMPc. Els fibroblasts mostren respostes diferenciades davant
les concentracions d’NO, a altes concentracions poden reaccionar amb apoptosi,
mentre que a baixes concentracions s’estimula la seva proliferacié *.

Dodd et al** van estudiar els efectes d’una tensié mantinguda sobre
fibroblasts dermics in vitro amb l'objectiu d’observar els processos de lesié i
reparacid del teixit, provant de reproduir un model dels mecanismes cel.lulars que
utilitza el tractament manipulatiu osteopatic (OMT). En concret van observar els
canvis en la forma i la proliferacié cel.lular, i van mesurar les variacions en la
produccié cel.lular d’ NO i de les interleuquines IL-1B i IL-6. Durant I'estudi es va
poder comprovar un augment de I'alliberacié d’NO i IL-6 durant I’aplicacié de tensid
a diferents magnituds i duracid, donant suport a la implicacié de NO i IL-6 en els
processos de dany i reparacié del teixit. Aquestes dades podrien proporcionar
informacié sobre la patofisiologia de la fibrosi i els canvis en la textura tissular que
s’observen en situacio de dany tissular, que es produeixen en la disfuncié somatica.
Dodd et al demostren doncs que a més de les citoquines inflamatories i
antinflamatories també I'NO té un rol destacat en els processos de lesié i la
reparacio induida per I'OMT.

En un altre estudi in vitro de Cao et al® (2013) es va dissenyar per
determinar els efectes d’una alliberacié miofascial programada en la cicatritzaci
per part dels fibroblasts i investigar el rol potencial de I’ NO en mediar aquestes
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respostes. Basant-se en I'efectivitat de terapies com 'OMT o la terapia d’aplicacio
de ventoses per millorar la funcid, alleugerir el dolor i reduir el risc de recidiva, van
plantejar la idea de que patrons de tensid especifics poden tenir una implicacid
directe en els processos de cicatritzacié. Els resultats van poder demostrar que els
fibroblasts sotmesos a tensio responen amb un augment de sensibilitzacié als canvis
de concentracié d’ NO. En el grup d’estudi en que es va aplicar tensid i posterior
alliberacié miofascial es va poder observar una millora de la cicatritzacié com a
resultat de 'augment de secrecié d’ NO, de la sensibilitzacié dels fibroblasts o d’
ambdds. L’activacio de les iNOs pot ser incrementada per tensié biomecanica. La
maxima activacio de I’alliberacié d’NO es va registrar en el grup en que es va aplicar
Ialliberacié miofascial.

L’NO i 'anandamida

L'anandamida és un endocannabinoide endogen que pot provocar
alliberacié d’NO per part de cel.lules immunes, teixit nervids i endoteli vascular
humans®. Forma part del sistema endocannabinoide, del que es coneixen dos
receptors, el CB1, localitzat principalment al sistema nervids, i el CB2 associat amb
el sistema immune, i diverses molecules endocannabinoides endogenes, les més
destacades sén I’ anandamida (AEA) i el 2-arachidonoilglicerol (2-AG)*>.

McParland et al*® (2005) van realitzar un assaig controlat i
randomitzat per investigar el potencial de I'OMT per produir efectes de benestar
vinculats al sistema endocannabinoide en 31 subjectes. Per valorar els resultats van
utilitzar una escala de reaccié a psicotropics i van mesurar els canvis plasmatics de
substancies endocannabinoides, obtenint efectes psicologics catalogables com a
cannabimetrics, i augments en la concentracié plasmatica d’endocannabinoides en
els grups tractat amb OMT. En les seves conclusions apunten que haver obtingut
augments de la concentracié plasmatica d’AEA ddéna encara més suport a la
hipotesi de Salamon et al sobre I'alliberacié d’NO i els efectes del tractament
manipulatiu. En futurs estudis plantegen investigar de manera més profunda la
relacio entre I’AEA i I’'NO, comparar els efectes de diferents técniques osteopatiques
sobre l'alliberacié d’AEA, i realitzar mesures de l'alliberacié d’AEA en el liquid
cefalo-raquidi.

En l'experimentaci6 en medicina, s’ha demostrat que l'increment de
I'activitat endocanabinoide té un elevat potencial terapeutic en pacients amb
disfuncié somatica, dolor cronic, malalties neurodegeneratives, condicions
inflamatories, disfuncions intestinals i desordres psicologics. Es considera també
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que el bloqueig dels receptors endocannabinoides s’oposa als mecanismes
d’autorregulacié i pot comportar efectes adversos>°.

El sistema endocannabinoide exemplifica el principi osteopatic de que el cos
poseeix mecanismes d’autorregulacio i autocuracid, motiu pel qual la medicina
osteopatica li ha dedicat recerca després de descartar el sistema endorfinic com el
vehicle de I'analgesia i la rel.laxacié secundaries al tractament manipulatiu. En
I'ambit de |'osteopatia Is terapeutes poden intervenir en el seu mecanisme
mijancant la manipulacié miofascial, la dieta i modificacions de Iestil de vida®’.

En el cos huma el sistema endocannabinoide contribueix a formar el
desenvolupament embriologic, disminueix la nocicepcié i el dolor, redueix la
inflamacid en el teixit miofascial i participa en la reorganitzacié de la fascia. Existeix
evidéncia que suggereix que el sistema endocannabinoide podria contribuir a
resoldre punts gatell miofascials i alleugerir simptomes de la fibromialgia. No
obstant, I'expressid de del sistema endocannabinoide en el teixit miofascial encara
no ha estat establert®”.

Drenatge limfatic i NO

M.L.Kuchera fa referencia a 'estudi de Salamon et al en un article de
revisio®®, suggegint que el moviment ritmic del drenatge limfatico-vends pot tenir
un efecte beneficiés degut a I'increment de I'alliberacié de NO per part de les eNOS.
Posteriorment Kuchera va participar en un estudi*® publicat en una conferéncia de
la JAOA (The Journal of the American Osteopathic Association), en el que es
comparava l'increment de NO al plasma després de realitzar drenatge limfatic
utilitzant la técnica de Dalrymple Pedal Lymphatic Pump amb el que s’aconseguia
després de realitzar exercici actiu. Els resultats demostraven que ambdés
procediments tenien respostes equivalents pel que fa a l'alliberacié d’ NO, pero
I’avantatge del tractament osteopatic residia en que no augmentava la freqliéncia
cardiaca. Les conclusions apuntaven a la necessitat de realitzar altres investigacions
per determinar si subjectes que no poden participar de I'exercici actiu podien rebre
els mateixos beneficis sense realitzar esfor¢ aerobic.

21



3. METODE

3.1 Identificacio dels estudis

Es va realitzar una busqueda bibliografica en literatura publicada en angleés i
castella per identificar assatjos clinics en terapia manual i medicina fisica realitzats
en els ultims 10 anys. La busqueda es va realitzar entre abril i novembre de 2013 en
les seglients bases de dades: PubMed, OstMed, Osteopathic Research, i PEDRO. Els
descriptors de busqueda utilitzats van incloure les seglients paraules clau: “nitric
oxide” AND “osteopathic medicine” OR “osteopathic manipulation” OR “manual
therapy” OR “physical therapy”.

3.2 Seleccio dels estudis

Els articles van ser buscats per l'investigador identificant els descriptors de
busqueda en text complert. Els estudis seleccionats i aportacions rellevants van ser
revisats per l'autor per identificar assatjos clinics que incloguéssin com a variable
d’estudi els canvis en la concentracié plasmatica d’NO. Per ser inclosos en la revisid
els estudis havien de complir els criteris d’inlcusio, que es troben definitis en Ila
Taula 3. Es van excloure estudis que experimentessin amb a terapia fisica activa i/o
farmacologica, i que no tinguéssin una indicacié clara en relacié a I’oxid nitric en els
resultats.

Taula 3. Criteris d’inclusié per la revisié sistematica d’estudis que han utilitzat terapia manual i
fisica per intervenir en el metabolisme d’ NO.

Disseny d’estudi Assatjos clinics controlats
Tipus de participants  Subjectes sans 0 amb disfuncié organica
Intervencié Diferents tipus d’intervencio realitzades amb terapia manual i fisica passiva

Objectiu Investigar I'efectivitat de la terapia manual i fisica per intervenir en canvis plasmatics de
la concentracié d’ NO

Idioma Anglés o Castella
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El procés de seleccié dels estudis va incloure 2 fases. En la primera fase es
van revisar els abstracts dels estudis localitzats en les bases de dades. Aquells
estudis que no reunien els criteris d’inclusié en el contingut dels abstracts van ser
exclosos durant aquest periode. Els estudis duplicats degut al solapament en
diverses bases de dades van ser també exclosos. Es van obtenir els estudis a text
complert que incloien tots els criteris o que podien cumplir-los potencialment.

Durant la segona fase del procés de seleccid es van aplicar els criteris
d’inclusié al text complert dels assatjos de la mateixa manera que s’havien aplicat
previament en 'abstract. Es van extreure les dades dels estudis escollits des del text
complert.

3.3 Extraccio de dades

Cadascun dels estudis elegibles va ser revisat per |'autor per extreure dades
de les caracteristiques metodologiques, caracteristiques dels participants i
distribucié en grups experimental o control, tipus de técnica aplicada i duracid de la
mateixa, i finalment en els canvis de les variables d’estudi i les variacions de la
concentracio plasmatica d’ NO.

3.4 Analisi qualitativa

L'analisi qualitatiu dels estudis sera realitzat per l'investigador utilitzant
"Escala Jadad™® per la validesa interna d’estudis clinics, que utilitza valors de 0 a 5,
éssent 5 la maxima qualitat a la que pot optar un estudi. Valors entre 3 i 5
representen una qualitat acceptable, i valors inferiors a 3 indiquen estudis de pobre
qualitat. La valoracié qualitativa d’aquesta escala es basa en tres items:

e Aleatoritzacid: correspon als criteris A i B. El criteri es cumpleix si el métode
per generar la seqléncia aleatoria esta correctament descrit, ja sigui
mitjancant suport informatic o taulatures de numeros aleatoris. El criteri
queda incomplert si la seqliencia d’aleatoritzacid és inadecuada, per
exemple si els subjectes son agrupats per data de naixement o numero
d’historia clinica.

o Doble Cec: correspon als criteris Ci D. Aquest criteri es cumpleix si cap de les
persones que intervé en el protocol o que és subjecte de I'estudi poden
identificar quina intervencid realitza o a quin grup pertany dins I'estudi.
També es té en compte si es descriu el métode de cegament i aquest és
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adecuat, si no fos aixi tot i ser doble cec no s’obté el maxim de la puntuacio
del criteri.

Descripcié d’abandonaments i retirades: Correspon amb la pregunta E.
S’acompleix si els participants de I'estudi que van ser inclosos pero no van
completar la totalitat del protocol van ser exclosos de I'analilsi de dades i
aixo es registra en I'estudi.
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4. RESULTATS

La busqueda de la literatura va incloure 66 estudis (taula4). En un primer
pas de la seleccid 39 estudis van haver se ser exclosos segons criteris d’exclusié i 18

estudis van resultar duplicats en diferents bases de dades.
Taula 4. Resultats de la busqueda primaria en les bases de dades

PUBMED 44
PEDRO 20
OSTMED 2
Osteopathic Research 0
TOTAL 66

Després de la 12 fase de seleccid, 9 estudis potencialment rellevants van ser
identificats. En la 22 fase es va realitzar la lectura del text complert per a una
avaluacio detallada, 5 estudis van ser exclosos. Un d’ells no complia el criteri
d’inclusié per idioma, 2 estudis s’havien publicat com a abstracts conferéncia de
2008 de la American Osteopathic Association, i 2 estudis no permetien I'accés a text
complert segons els recursos de l'investigador. El diagrama de fluxe de la seleccid
dels estudis durant el procés de seleccié es mostra a la Fig.4.

Estudis identificats en bases de dades PUBMED,
PEDRO, OSTEOPATHIC RESEARCH, OSTMED
(n=66)

Estudis exclosos (n=57)
. Segons criteris d’exclusié (n=39)
. Estudis duplicats (n=18)

\ 4

Estudis potencialment rellevants per
I’evaluacié detallada del text ((n=9)

Estudis exclosos (n=5)
. No compleixen criteris d’inclusié per idioma n=1)

A\ 4

. Text complert no dsiponible (n=4)

A 4

Estudis realtius a la terapia manual i passiva que estudien els
canvis de concentracié plasmatica d’'NO (n=4)

Fig 4. Diagrama de fluxe de la seleccié dels estudis
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4.1 Detalls dels estudis

Es van extreure dades dels 4 estudis que acomplien els criteris d’inclusié. Un dels
estudis aplicava la tecnica manual de massatge suec, 2 estudis estudiaven diferents formes
d’acupuntura tradicional xinesa i el darrer utilitzava la medicina fisica mitjancant la técnica
de WBPA per actuar sobre el shear stress. Un sol dels estudis va experimentar primer amb
models de ratolins per aplicar després el mateix procediment en humans®. Es pot observar

el detall del disseny d’estudi i dels objectius dels mateixos a la taula 5.

Taula 5. Visio de de conjunt d’estudis que evaluen I'eficacia de la terapia manual i passiva per
intervenir en la concentracié plasmatica de I’'NO.

Mornhenn®  RTC Estudiar I'efecte del massatge sobre nivells d’oxitocina, ACTH, NO i BE

Rokutanda® CT Investigar els efectes de WBPA sobre la recuperacié del fluxe sanguini en extremitats
isquemiques de models de ratolins i pacients amb malaltia arterial periférica

Hui® RTC Estudiar els efectes de diferents estimulacions sobre el contingut d’'NO en arees
d’acupuncié.

Wang44 RTC Evaluar els efectes de I'acupressié auricular per alleugerir simptomes menstruals i

disminuir nivells d’NO per dones amb dismenorrea primaria

Abreviatures: RTC, randomized control trial; CT, control trial; ACTH, adrenocorticotropina; NO, oxid nitric; BE, betaendorfina;
WBPA, Whole-Body Periodic Acceleration; WBP

Dels estudis inclosos, 3 eren randomitats, amb grup o grups experimentals
i/o grup control, mentre que un dels estudis utilitzar diferent durada en la
intervencié per observar els canvis en els resultats™. Tots els estudis describien de
manera detallada les tecniques aplicades i els metodes per I'evaluacié dels
resultats.

La poblacié estudiada va oscil.lar entre 15 participants42 i 954 participants,
amb abandonaments i retirades descrits. La durada de la técnica aplicada varia en
entre 15 minuts en I'estudi de Mornhem™®" i durant tota la intervencié en I'estudi de
Wang** dedicat a I'acupressié auricular. La duracié de la intervencié varia entre
I'aplicacid d’una teécnica simple, I'aplicacié d’una sessidé al dia durant 7 dies i
I'aplicacié6 mantinguda durant 20 dies. 2 dels estudis es van realitzar sobre
participants adults sans, mentre que 'estudi de Rokutanda®? es va realitzar sobre
participants adults amb patologia arteriar periféerica, i el de Wang sobre dones joves
amb dismenorrea primaria. A la taula 6 es mostra un sumari de cada estudi.
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Taula 6. Sumari dels detalls dels estudis inclosos en la revisid sistematica

Adults sans Adults amb PAP Adults sans Dones joves amb

dismenorrea primaria

N2 participants

G.Experimental

G.Control

Variable principal

No descrit SSize Sofware u.2.0

15 min 45 min 20 min Mantinguda durant tota
la intervencié

Simple Simple en 10 participants Simple 20 dies

7 dies en 5 participants

Tipus intervencié

G.Experimental

G.Control

Métode de mesura d’NO Nivells plasmatics d’'NO Nivells plasmatics d’NO Lluminiscéncia quimica Nivells plasmatics d’'NO
mitjangant reacci6 de ( pg/dl NO) per nitrits i nitrats mitjangant reaccié de
nitrits substrats

Resultats

G.Experimental

G.Control

“Simple” es refereix a una sola intervencid, aillada. Abreviatures: PAT, patologia arterial periférica; WBPA, Whole-Body
Periodic Acceleration
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4.2 Resultats reportats

En un sol dels estudis la variable principal va ser el contingut d’NO, I'estudi
de Hui*?, en el que s’investigaven les variacions en la concentracié d’NO aplicant 3
tecniques diferents: I'acupuntura manual, I'electroacupuntura i la moxibustid. La
moxibustio va expressar el major canvi en la concentracié degut a un efecte termic
profund, per sobre de I'electrocupuntura i I'acupuntura manual. En els altres 3
estudis la variable d’NO va ser secundaria.

En I'estudi de Mornhem™ s’estudiava la concentracié plasmatica d’oxitocina
i els canvis en l'estat d’anim dels participants després de I'aplicacié de massatge
mitjangant una escala psicologica validada, els nivells d’NO es van estudiar per la
seva capacitat de regular a la baixa I'oxitocina.

En l'estudi de Rokutanda™ et al es va aplicar la técnica en models de
ratolins, amb isquémia provocada quirdrgicament, amb els que van evidenciar que
I’'augment del fluxe sanguini i I'efecte proangiogenic aconseguit era depenent de les
eNOS. Van complementar I'estudi amb un assaig clinic amb pacients amb malaltia
arterial periférica, en un grup als que van aplicar la técnica WBPA en una sola sessio
en 10 pacients, i en un altre grup en que la van aplicar durant 7 dies. Van mesurar
els canvis en el fluxe sanguini mitjancant laser Doppler i els canvis en la
concentracié plasmatica d’'NO com a variable secundaria. Tot i que les variacions
d’NO no van ser significantment estadistiques en I'assaig clinic, s’atribueixen els
canvis en el fluxe aconseguits a I’estimulacio de les eNOS degut al shear stress.

Wang et al** van estudiar I'alleujament dels simptomes en dones amb
dismenorrea primaria mitjangant I'escala MDQs, es mesura I’'NO com a variable
secundaria ja que influencia en la severitat dels simptomes de la dismenorrea i
afecta a la ruta metabolica de I’lhomocisteina.

En els estudis de Rokutanda®, Wang™ i Hui** no existeix significancia
estadisitca en els canvis de concentracié plasmatica d’NO, si bé tots ells indiquen
augment de I'alliberacié després de les intervencions. En I'Unic estudi en que el
valor de la P és significatiu a nivell estadistic és 'estudi de Mornhem*, en que
s'utilitza el massatge suec com a intervencid, sent igualment I'Unic en que es
registra disminucid de la concentracid plasmatica d’NO. En la seva discussié anoten
que el temps entre la intencié i I'extraccid sanguinea pot haver variat entre
participants i ser excessiu per obtenir dades rigoroses.

L’Unic estudi que es refereix especificament a I'activitat de les eNOS és el de
Rokutanda®. Demostren qgue l'augment del del shear stress pulsatil és capag
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d’augmentar el fluxe sanguini i crear reperfusié i angiogénesi en pacients amb
malaltia arterial periférica. Un altre dels resultats que aporta es refereix a un dels
ratolins amb diabetes induida, en el que es va produir un increment de fluxe
sanguini sense intervenir ni registrar canvis a la tolerancia a la glucosa o la
sensibilitat a la insulina.

4.3 Valoracioé qualitativa

Tots els estudis van ser analitzats metodologicament aplicant I'escala
JADAD*. En conjunt, els resultats d’aquesta revisid sistematica mostren una
qualitat metodologica acceptable segons I'escala aplicada. La qualitat més elevada
resulta en els estudis controlats aleatoritzats, dels que un sol estudi aconsegueix la
puntuaciéo més elevada. S’ha de tenir en compte que I'estudi valorat amb la menor
puntuacio utilitza I'assaig clinic no randomitzat, en el que I'estudi sobre subjectes
humans era secundari al realitzat en animals, el qual era randomitzat i d’alta
qualitat metodologica.

Taula 7. Aplicacio de I'escala Jadad per a I'avaluacié qualitativa

Criteris escala JADAD A B C D E TOTAL  Qualitat
Mornhem®*  (2012) 1 1 0 0 1 3 Acceptable
Rokutantda** (2011) 0 0 0 0 1 1 Pobre
Hui* (2010) 1 0 1 1 1 4 Alta
Wang** (2009) 1 1 1 1 1 5 Alta

Criteris de I'escala Jadad: A=randomitzacio, B=descripcio de la randomitzacio, C=doble cec, D=descripcié del

cegament, E=descripcidé d’abandonaments i retirades.
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5. DISCUSSIO

5.1 Comentari

La present revisid sistematica va identificar diversos estudis per avaluar
I’evidéncia de I'efectivitat de la terapia manual i fisica passiva per intervenir en el
metabolisme de I'NO en participants amb diverses condicions de salut. Els resultats
destaquen que l'evidéncia disponible és escassa, i la diversistat de les resultats
aportats pels autors no déna peu a treure conclusions rellevants. Els resultats no
tenen significancia estadistica en 3 dels 4 estudis inclosos.

Unicament 4 estudis van complir els criteris d’inclusio, la mostra per tant no
és significativa. No obstant, és remarcable I’heterogeneitat de les terapies manuals i
fisiques que que han escollit ’'NO com a marcador en els seus estudis. Unicament
I'estudi de Mornhem®! utilitza la terapia manual directe sobre els teixits, si bé
intervenint amb terapia de massatge sense especificacions técniques en la seva
aplicacio, és I'unic dels estudis que conclou amb una disminucid de la concentracio
d’NO i amb resultats estadisticament significatius, tot i que poc fiables segons els
mateixos autors. Conforme a I'escala Jadad la qualitat metodologica d’aquest estudi
es pot considerar mitjana o acceptable.

El 50% dels estudis revisats estan basats en la tecnica de I'acupuntura,
destaca l'interés d’aquesta modalitat terapeutica per intervenir en el metabolisme
de I'NO. Els resultats donen suport a evidenciar I'existéncia fisica dels meridians i
dels punts descrits per la medicina tradicional xinesa. Els dos estudis revisats
resulten en una qualitat metodologica elevada segons I'escala Jadad, i en ambdds
els resultats destaquen un augment de la concentracié plasmatica d’NO, si bé sense
significancia estadistica.

L’dnic estudi dedicat a la terapia passiva en medicina fisica resulta en una
pobre qualitat segons el métode de valoracié aplicat. Va ser acceptat dins la revisié
perque es va observar que contenia un estudi clinic, que es recolzava en un estudi
experimental previ realitzat en animals, utilitzat per establir les bases dels
mecanismes fisiologics que utilitza la técnica WBPA en situacions d’isquémia per
intervenir en l'alliberacié d’NO. L’estudi clinic realitzat en subjectes humans amb
patologia arterial periférica no seguia un disseny metodologic sufiscientment robust
per extreure dades estadisitiques que poguéssin ser comparades amb grup control
o placebo. No obstant els resultats aconseguits en l'assaig clinic demostren un
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considerable augment del fluxe sanguini, secundari a I'estimulacié de les eNOS com
s’havia demostrat préviament en I'estudi experiemental sobre animals.

Es remarcable que 3 dels 4 estudis revisats utilitzin la concentracié
plasmatica d’'NO com a variable secundaria. S’observa que aquesta variable
s'utilitza per enfatitzar o respaldar la variable primaria, situant a I'NO com a
indicador o senyalitzador d’efectes referents a I'laugment de la vasodilatacié o com
a regulador de la variable principal. No obstant I’Unic estudi que utilitza ’'NO com a
variable primaria conclou amb un augment de la seva alliberacid i és considerat de
qualitat elevada.

La mesura de la reaccid dels substrats per valorar les concentracions
plasmatiques d’NO no és probablement un métode totalment precis per valorar
I’estimulacié de I'activitat de les NOS, com anoten Ha et al’®. UNO s’allibera en
petites concentracions en condicions fisiologiques, i aixd comporta mostres
reduides en I'extraccié sanguinia. Cal també tenir en compte que és una molecula
inestable i de vida curta, i que esta sotmesa als processos d’oxidacié, per tant el
temps que es triga en fer una extraccid i mesurar la concentracié de nitrits i nitrats
és clau per registrar resultats rigurosos. Diversos estudis registren simultaniament
dades corresponents a la freqliencia cardiaca, la saturacié d’oxigen o I'estudi de les
corves de l'electrocardiograma per complementar els les dades mesurades en
I’extraccié sanguinia. Futures investigacions poden assentar un metode de mesura
més elaborat i precis, o establir un protocol en que la convergéncia de les mesures
assenyali de manera determinada a I’'NO com a marcador perque pugui ser
comparat de manera més estricte.

De cara a observar l'efecte de l'augment de I’'NO sobre la salut
cardiovascular resultaria interessant realitzar estudis en que es realitzin
intervencions i mesures repetitives durant periodes perllongats, per objectivar i
comparar canvis en dades com la pressié arterial i la freqliéncia cardiaca amb la
concentracio plasmatica d’NO.

En tots els estudis inclosos en la revisié i consultats per elaborar el marc
teoric es pot observar un clar interes de diferents disciplines pel metabolisme de
I’'NO, i en tots ells es destaca que queden encara diverses rutes i efectes de I'NO per
explorar i determinar. El mecanisme que utilitza és extremadament complexe i
forma part de nombroses activitats biologiques. Té un rol destacat en regulacions
de doble direccié com a missatger intercel.ular i participa en el manteniment de
funcions fisiologiques basiques. Es sintetitzat de manera continua a través del
procés enzimatic de les NOS, i al ser actiu quimicament pot difondre a través de les
membranes i extendre’s per tots els teixits, participant en la regulacié de funcions
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fisiologiques i patologiques. Es una molécula oxidant i reactiva, i pot reaccionar amb
derivats de l'oxigen produint compostos toxics, com el peroxinitrit. Una sintessi
excessiva o insufiscient esta relacionada amb la patogénia de multiples disfuncions,
és per tant un factor clau a I’hora de mantenir ’lhomeostasi.

Els estudis en medicina fisicia passiva demostren la capacitat del shear stress
per intervenir en la vasodilatacié depenent de les eNOS. A partir d’aquesta
afirmacid, la terapia passiva, i en conseqiiéncia la manual, podrien tenir més
credibilitat en I'ambit clinic. D’altra banda i tenint en compte els resultats del
estudis presentats basats en el shear stress, queda oberta la possibilitat d’intervenir
de manera no invasiva en pacients amb patologia o disfuncid vascular que no poden
realitzar exercici actiu per les seves condicions de salut.

No s’han pogut incloure en la revisid sistematica assatjos clinics en I'ambit de
I"OMT que valorin les concentracions plasmatiques d’NO com a variable d’estudi per
motius que queden explicats en I'apartat de les limitacions de I’estudi. No obstant,
s’han identificat assatjos en medicina osteopatica que valoren els canvis de I'aport

sanguini després de I'aplicacié de diferents técniques>>*

, els autors suggereixen
que els canvis sén molt probablement secundaris a I'estimulacié de les NOS, i en
altres casos de la relacié de les NOS amb I'AEA®®. D’altra banda i en I'apartat del
marc teoric queda pales l'interés que ha despretat 'NO en el marc de |'osteopatia.
Es probable que la majoria de la investigacid actual es realitzi en estudis
experimentals que no han estat sufiscientment validats per ser traslladats a assatjos

clinics.

La recerca respecte a I’'NO en I'ambit de I'osteopatia resulta especialment
atractiva en base a la Llei de I'artéria suprema. Futura recerca en aquest ambit
mereix ser duta a terme per contrastar la hipotesi de Salamon et al’. Quan el
tractament osteopatic aconsegueix desobstaculitzar el fluxe dels liguids organics
esta intervenint en el shear stress laminar, ja que I'efecte final es tradueix en un
augment del propi fluxe.

Abordatges que treballen a través de la regulacié del sistema autonom, com
el Tractament General Osteopatic, podrien ser valorats tenint en compte
I'alliberacié d’acetilcolina com a resposta de I'estimulacid les neurones ganglionars
del sistema parasimpatic i I’accié agonista de I'acetilcolina sobe I'alliberacié d’NO.

Tecniques que actuen amb impuls de manera repetitiva com el bombeig
limfatic o la técnica armonica de Laurie Harttman poden provocar desplacaments
mecanics en la direccié dels vasos i modificar el shear stress pulsatil. Hauria de ser
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també considerada la capacitat de les técniques de recoil per intervenir de manera
regional i especifica sobre I'activitat de les eNOS del el teixit manipulat.

Uestudi d’Adams et al** déna peu a realitzar estudis sobre I'efecte de les
técniques de bombeig viscerals i de drenatge limfatic en I'activitat de les NOS,
tenint en compte que el shear stress provocat per la técnica WBPA va comportar un
agument significatiu del fluxe sanguini en diferents visceres I'assaig realitzat en
animals.

Les técniques fascials basades en el model de biotensegritat actuen
directament sobre la mecanotransduccid, intervenen a nivell cel.lular i també
molecular, i es relacionen d’aquesta manera amb el mecanisme de regulacio i
comunicacio de I'NO. El comportament dels fibroblasts durant la manipulacid i la
seva relaci6 amb I'NO mereixen especial atencié i actualment estan sent
investigades en recerca experimental.

Els efectes de I’'NO en el sistema vascular responen al principi de la Llei de
I'artéria suprema i el seu comportament en condicions fisiologiques segueix el
principi de que l'organisme posseeix capacitat d’autorregulacié a un nivell
molecular. El seu mecanisme d’accié i la seva funcié reguladora segueixen la
premisa d’A.T.Still "Find it, fix it and leave it alone" i donen suport a la capacitat
de I'organisme per efectuar la resposta homeostasica.

J.M.Littlejhon va contribuir al desenvolupament de |’osteopatia aportant una
visio des de la ciéncia de la quimica i va destacar la importancia de I'estudi de la
fisiologia per la busqueda de la salut i el benestar, “La fisiologia és la porta
d’entrada a l'immens modn de [I'Osteopatia”. Un coneixement profund del
metabolisme i regulacié d’aquesta molecula pot contribuir a aportar nous punts de
vista a I’"hora de comprendre els mecanismes reguladors inherents de I'organisme,
dissenyar estratégies d’intervencid terapeutica, i interpretar els resultats d’un
abordatge manual als teixits, a partir d’aplicar, i alhora revisar, els principis
osteopatics.

A.T. Still afirmava que el tractament osteopatic és capa¢ d’estimular
I'activacié de substancies naturalment presents a l'‘organisme per fomentar
I’'homeostasi i la curacid. En les seves paraules “Man should study and use the drugs

compounded in his own body”*®.
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Limitacions de I’estudi

En primer lloc la metodologia establerta per realitzar una revisié sistematica
implica la participacid d’almenys 2 investigadors. En la present revisid, la
planificacio, distribucid i execucié de les tasques ha estat realitzada per un Unic
investigador, tal i com estableix la descripcié de I'assignatura de Metodologia
inclosa en el Master d’Osteopatia IDEC-UPF impartit a I'Escola d’Osteopatia de
Barcelona. Aix0 comporta una falta de rigurositat en els filtres aplicats i implica una
falta de consens per establir les caracteristiques del disseny de ['estudi,
principalment respecte als criteris d’inclusié i d’exclusio i per I'eleccié final dels
estudis que han estat revisats per a una valoracié detallada.

Els estudis no publicats en anglés o castella van ser exclosos de la revisié. Es
probable que estudis ben dissenyats i amb una alta qualitat metodologica hagin
estat publicats en altres llengties, el fet de que no hagin estat inclosos en la revisid
podria modificar els resultats obtinguts. De la mateixa manera es podrien haver
consultat altres bases de dades i ampliar la busqueda en diferents revistes
cientifiques que dediquen el seu contingut a les terapies manuals i alternatives, i
alhora realitzar busquedes manuals de la literatura gris, com ara tesis doctorals o
biblioteques propies d’altres universitats.

La recerca va ser limitada a assatjos clinics publicats durant els darrers 5
anys, amb I'objectiu d’enmarcar la revisié sistematica en els criteris establerts per
la medicina basada en l'evidéncia. Una revisié de la literatura publicada en els
ultims 10 anys déna com a resultat diferents estudis realitzats en I'ambit de la
medicina fisica i de I'acupuntura, que utilitzen la concentracié d’NO com a variable
principal, i que han estat préviament exposats en el marc teoric amb I'objectiu de
gue servissin de base per esclarir que la investigacid sobre I'NO i la terapia fisica
passiva és present des de fa almenys una década i continua vigent en I'actualitat.
Altres estudis han estat també exclosos per la falta de recursos per accedir a les
fonts que contenien els articles.

Una de les principals dificultats a I’hora d’enfocar la revisié en la disciplina
de lI'osteopatia ha estat que estudis previament identificats en |'elaboracié del
protocol d’investigacid, que eren potencialment rellevants per ser inclosos en la
revisid, han hagut de ser exclosos per ser ser extudis experimentals in vitro, que no
tenen un disseny adecuat per ser inclosos en una revisié sistematica. Altres estudis
identificats en I'ambit de la medicina osteopatica tampoc han pogut ser inclosos ja
gue van ser publicats en format d’abstract formant part de resums d’ estudis
presentats en conferéncies d’associacions dedicades a |’osteopatia.
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CONCLUSIONS

L’evidencia actualment disponible en I'efectivitat de la terapia manual i fisica
passiva per intervenir en el metabolisme de I'NO és escassa, heterogénea i
insufiscient per descriure conclusions definitives. No obstant l'interés de diferents
disciplines per comprendre el seu mecanisme i utilitzar-lo com a marcador en els
seus estudis és notable.

No existeix evidencia registrada en I'ambit del tractament osteopatic tot i
estar demostrada la relacié de la manipulacié fisica i I'alliberacié d’NO. Es doncs
necessari realitzar recerca de qualitat en I’area de la terapia manual i osteopatica en
base als resultats obtinguts en estudis en recerca experimental. No obstant i degut
als resultats reportats dels estudis que inclouen la terapia passiva en medicina, la
terapia passiva i alhora la manual poden tenir més credibilitat en I'ambit clinic a
través del metabolisme de I'NO.
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ANNEX

MeSH:

Nitric Oxide

A free radical gas produced endogenously by a variety of mammalian cells,
synthesized from ARGININE by NITRIC OXIDE SYNTHASE. Nitric oxideis one of the
ENDOTHELIUM-DEPENDENT RELAXING FACTORS released by the vascular
endothelium and mediates VASODILATION. It also inhibits platelet aggregation,
induces disaggregation of aggregated platelets, and inhibits platelet adhesion to the
vascular endothelium. Nitric oxideactivates cytosolic GUANYLATE CYCLASE and thus
elevates intracellular levels of CYCLIC GMP.

Year introduced: 1965

Osteopathic Medicine

A medical discipline that is based on the philosophy that all body systems are
interrelated and dependent upon one another for good health. This philosophy,
developed in 1874 by Dr. Andrew Taylor Still, recognizes the concept of "wellness"
and the importance of treating illness within the context of the whole body. Special
attention is placed on the MUSCULOSKELETAL SYSTEM.

Year introduced: 1987

Manipulation, Osteopathic

Musculoskeletal manipulation based on the principles of OSTEOPATHIC MEDICINE
developed in 1874 by Dr Andrew Taylor Still.

Year introduced: 2002

Manual Therapy

Various manipulations of body tissues, muscles and bones byhands or equipment to
improve health and ciruclation, relieve fatigue, promote healing.

Year introduced: 2002

Physical Therapy Modalities

Therapeutic modalities frequently used in PHYSICAL THERAPY SPECIALTY by
PHYSICAL THERAPISTS or physiotherapists to promote, maintain, or restore the
physical and physiological well-being of an individual.

Year introduced: 2006 (2002)
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