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Polifenoles en la disfuncidn eréctil
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Resumen- La disfuncion eréctil (DE) es un problema de la salud en hombres que afecta la calidad de vida a nivel emocional
y fisico. Existen reportes que muestran que mas de 30 millones de hombres entre los 40 a 79 afios presentan este trastorno
en USA. La DE es también un indicador importante en las enfermedades vasculares y crénico degenerativas debido al dafio
en el endotelio vascular (EV) iniciado por el estrés oxidativo (EO). Recientemente, se han realizado estudios en modelos
experimentales que evaltan el efecto de los polifenoles (Pf) dada su capacidad para reducir el EO a través del incremento
en la expresion de enzimas antioxidantes que protegen al EV y en consecuencia mejorar la calidad de las erecciones. El
propésito del presente trabajo es realizar una revision sistematica sobre los diferentes abordajes para tratamiento de la DE
con diversos Pf solos 0 en combinacién con otras moléculas naturales o sintéticas. Se realizé una bisqueda en PubMed y se
encontraron un total de 32 estudios, de los cuales 11 cumplieron con los criterios de inclusién. En conclusion, los resultados
demuestran que las diferentes clases de Pf mejoran la funcionalidad del EV asi como la calidad de la ereccion.

Palabras clave-Disfuncion eréctil, polifenoles, humanos, experimental.

Introduccién
La DE es la dificultad de iniciar y mantener una ereccidn que permita una relacién sexual satisfactoria. En Estados
Unidos de América se ha registrado que la DE afecta a 30 millones de hombres con edad entre los 40 a 79 afios
(Irwin, 2019, Rew and Heidelbaugh, 2016). La DE se puede presentar como consecuencia de distintos problemas de
salud como la hipertension, el sindrome metabdlico y la dislipidemia, en los cuales existe estrés oxidativo (EO) que
afecta al endotelio vascular, por lo tanto la DE puede ser causada por el estilo de vida (Mobley et al., 2017). El dafio
oxidativo (DO)a las células endoteliales genera una disfuncién en la vasoconstriccion y la vasodilatacidn, lo que
conlleva a presentar futuros problemas cardiovasculares (Burnett et al., 2018, Mobley et al., 2017). Actualmente,
existen diferentes tratamientos para la DE, como son el quirdrgico, inyecciones en el pene, tratamiento hormonal,
ondas de choque y farmacolégicos (Irwin, 2019). En esta Gltima modalidad de tratamiento se administran fa&rmacos
como el avanafil, sildenafil, tadalafil y vardenafil por via oral y son los mas utilizados. Sin embargo, estos presentan
efectos adversos en los usuarios como cefalea, sofoco, dispepsia, disnea, vision distorsionada, mareos y nduseas
(Irwin, 2019, Liao et al., 2019).
Recientes investigaciones en modelos experimentales, han encontrado efectos benéficos en los Pf en la disminucién
de la disfuncién eréctil, esto se debe a que los Pf son capaces de neutralizar el DO, a su vez los Pf son capaces de
disminuir la inflamacién reducir la activacion del factor nuclear kappa p (FN-KB) que es un factor transcripcional
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proinflamatorio (Dhillon et al., 2008, Nery-Flores et al., 2018). También, se ha descrito que los Pf son capaces de
activar proteinas antioxidantes como el Factor nuclear eritroide 2 (Nrf2) (Dong et al., 2018), el Nrf2 es una proteina
bésica de cremallera de leucina que actla como factor de transcripcion y regula la expresion de diversas
proteinas encargadas de responder ante el DO, dichas proteinas antioxidantes son las siguientes: ubiquitinacion,
proteinas proteosdmicas, chaperonas, proteinas de respuesta al estrés, proteinas desintoxicantes y enzimas
antioxidantes. A su vez, se ha documentado que el Nrf2 esta involucrado en la proteccién del tejido endotelial
mejorando su funcionalidad (Hu et al., 2018)

Objetivo
Realizar una revision sistematica sobre los diferentes abordajes para tratamiento de la DE con diversos Pf solos o en
combinacion con otras moléculas naturales o sintéticas.

Descripcion del método
Revision sistematica. Se realiz6 una busqueda de estudios publicados en la base de datos de PubMed desde
el mes de enero del afio 2015 hasta el mes de enero del afio 2020. Se utilizaron los descriptores «erectile
dysfunction» «Flavonols» «Flavan-3-ols» «Flavanones» «Flavones» «Isoflavones» «Anthocyanins»
«Proanthocyanidins» «Hydroxycinnamates» «Dihydrochalcones» «Ellagic acid» «diarylheptanoids» «animal»
«human». Se identificaron conceptos clave como el tipo de Pf, blanco molecular, el afio, idioma: inglés y espafiol.
Resultados
Se encontraron un total de 32 estudios, de los cuales 11 cumplieron con los criterios de inclusion, en el idioma
inglés, mientras que en espafiol no se encontraron.
En la tabla 1 mostramos los diferentes Pf, de los cuales se han evaluado en la DE.

Numero Especies Autores y afio
de Animal | Humano
articulos
Diarylheptanoids 3 3 0 (Draganski et al., 2018),(Abdel Aziz et al., 2015) y
(Zaahkouk et al., 2015)
Flavonols 4 4 0 (Adefegha et al., 2018), (Olabiyi et al., 2018), (Boydens
et al., 2015, Boydens et al., 2016)
Isoflavones 2 1 0 (Jackson et al., 2019)
Flavan-3-ols 2 0 2 (Trebaticky et al., 2019), (Kobori et al., 2013).

En la tabla 2 efecto en los blancos moleculares y sus principios activos.
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Blancos moleculares

Modelo de dafio Antes del tratamiento Después del tratamiento Principio activo

Sindrome metabélico | |Vesal, =PDE-3, TeNOS, | TVesal, =PDE-5, |eNOS, Curcumina
|oNOS, TEeapl, |Nrf2, | TgNQS, |Keapl, TNri2, |[Nkap, (Draganski et al
TNkap, TFN-kB, THO-1,| |FN-kP. |HO-1, {RhodA | 2018)
|RhoA. |ROCK1, | TROCKI, TROCK2
|ROCK2

Relajacion, AP (AChE|. SNPT)

Cuerpo cavernoso Ry (AChET, SNP|)
ISSN 1946-5351 Qi (ACHE|. $35%})
ol. 12, No. 1, 2020 EFS, APT
Cuerpo cavernoso | Relajacion (Ry. T QtT)

|Expresién génica relativa | TExpresion génica relativa de | Derivados de

de HO-1, |Actividad de | HO-1, TActividad de HO-1, curcumina,

HO-1, |GMPc |NOS. | TGMBg. TNOS, TICP / MAP. | curcumina ¥

JICP / MAP, {FNkB.| |[FN-kP. [p38. {Nrf2. tadalafil

Tp38, | Nrf2. (Abdel Aziz et al.,
2015)

|Expresién génica relativa | TExpresion génica relativa de | Derivados de

de HO-1, |Actividad de | HO-1, TActividad de HO-1, curcumina,

HO-1, |GMPc |NOS. | TGMPg. TNOS, TICP / MAP. | curcumina ¥

JICP / MAP, 1FEN-kP, | |FN-kB. |p38, TNrf2. sildenafilo.

Tp38, |Nrf2. (Zaahkouk et al.,
2015)

Paroxetina (PAR) AChHE: PART 1QA 25 v 50 mg Sildenafilo  (SD).
|RU 25 v 50 mg quercetina (QA),
|SD 10 mg mutin (RU)

PDE-5: PAR] |QA 25y 50 mg (Adefegha et al.
|RU25 v 50 mg 2018)
1SD 10 mg

ARG: PAR] |QA 25y 50mg
|RU 25 v 50 mg
|SD 10 mg

ADA-PAR] |QA 25y 50 mg
|RU 25 v 50 mg
1SD 10 mg

MDA: PART | QA 100 y 200 mg
|RU 100 y 200 mg
|SD 10 mg

ACE: PART |QA 25y 50 mg
|RU 25 v 50 mg
1SD 10 mg

NPSH: PART LQA 257 50 mg
|RU 25 v 30 mg
|SD 10 mg

Clorludrato de éster | NOx, L-NAME | Suldenafilo (5D).

metilico de Ng-nitro- | Suero 1SD, TPRO, TRAW Nuez de tigre

L-arginina Pene 18D, TPRO, TRAW dorade  (Acide

Hipocampo 1SD, TPRO, TRAW gilico, acido

Hipotalamo 15D, TPRO, TRAW clorogénico, acido

(L-NAME) ACHE activa, L-NAME T glagico.

Suero 1SD, |PRO, |RAW Querstona,

Pene |SD, |PRO, |[RAW quercetma ¥

Hipocampo 18D, |PRO, |RAW

Hipotilamo SD, [PRO. |RAW (PRO). _

ARG activa, L.NAME | Nuez de tigre

Suero ISD. [PRO, |[RAW deshidratado

re I 280, A o ot

Hipocampo SD. TPRO, |RAW o ST

Hipotdlamo isn $PRO iRAW acido elagico.

ADA LNAME] quercetina ¥

Suero 1SD, [PRO, |[RAW

Pene ISD. [PRO. |RAW %ﬁgﬁ L

MDA, L-NAME T 2018) - -

Suero 1SD, TPRO, |RAW

Pene |SD, |PRO, |RAW

ROS, L-NAME T

Suero 1SD, |PRO, [RAW

Pene |SD, |PRO, |RAW

Acido palmitico (AP) | Relajacion, AP 1 Resveratrol (By)

Aorta RVT.QTT Quercetina (Qt)

Cuerpo cavernoso RV I,QTT (Bovdens et al

sGC. AP T 2015)

Aorta RV [.QT |

Cuerpo cavernoso RV |

Morelia, Michoacan, México
13 al 15 de mayo de 2020
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Sindrome metabdlico | Relajacién Resveratrol (Ry)
Aorta RV 1,QT1 Quercetina (Qt)
Arteria mesentérica RVT1,.QTT acido ascorbico (AA
Cuerpos cavernosos RV [.QT1T Tempol
HG + MGO T (Boydens et al.
Arteria mesentérica AChE] 2018)
Cuerpos cavernosos ACHE]
Relajacion, HG + MGO |
Arteria mesentérica AChET, SNPT
Aorta SNPT
Arteria mesentérica SNPT
Cuerpos cavernosos SHNPT
Relajacion, HG + MGO |
Arteria mesentérica HG+MGO+AA T
Cuerpos cavernosos HG+MGO+AA T
EF5 HG+MGO+AAT
Relajacion, HG + MGO |
Arteria mesentérica HG+ MGO + Tempol. T
Cuerpos cavernosos HG + MGO + Tempol, T
EFs HG + MGO + Tempol.
Relajacion, HG + MGO |
Arteria mesentérica HG+MGO+ExT
Cuerpos cavernosos HG+MGO+BxT
EFS HG+MGO+EBw 1
Relajacion, HG + MGO |
Arteria mesentérica HG+MGO+Qt7
Cuerpos cavernosos HG+MGO+QtT
EFs HG+MGO+OtT
Cancer de prostata No. Erecciones + RT | Bio 300
Radio terapia (RT) 4 semanas Bio 300 7 (JTackson et al_
9 semanas Bio 300 T 2019)
14 semanas Bio 300 7
No. Erecciones + RT + ICP / MAP |
Bio 300 1
Bio 300 7
Bio 300 T
Volumen tumoral normalizado + RT de PC3 v LNCaP 1
Volumen tumoral Bio 300 |
normalizado
Peso tumoral + RT de PC3 v LNCaP T
Peso tumoral | Bio 300 |
Porcentaje de supervivencia + RT de PC3 v LNCaP T
Porcentaje de supervivencia | Bio 300 |
Pacientes con OEF-5 | OEF-5 T Pycnogenol (Byg)
Sindrome metabdlico TCH T TCH | (Trebaticky et al
LDL-CH T LDL-CH | 2019)
HDL-CH = HDL-CH =
TAG = TAG =
Glucosa T Glucosa |

Pacientes con
oligoastenozoospermia
v disfuncion eréctil
leve

Wolumen de semen =
Concentracidon de esperma |
Mlotilidad de esperma =
OS5=

IS=

SD=

OF

EF=

IIFE |

IIEF-5 =

Wolumen de semen =
Concentracion de esperma T
Motilidad de esperma =
O5=

1S=

SD=

OF

EF~=

IIFE T

IEF-5 =

Pycnogenol (BPyg)
(KEobori et al.
2015)

Tabla 2: Abreviaturas de los componentes de los
(Vcsal), inhibidores de la fosfodiesterasa-5 (PDE-5),
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estudios analizados: secuencia de codificacion variable-Al
oxido nitrico sintetasa endotelial (eNOS), 6xido nitrico sintasa
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neuronal (NNOS), proteina 1 asociada a ECH tipo Kelch (Keapl), factor nuclear eritroide 2 relacionado con el factor
2 (Nrf2), proteina activadora de NF-kb (Nkap), factor nuclear Kappa B (FN-kB), hemo oxigenasa-1 (HO-1), Ras
homélogo gen miembro de la familia A (RhoA), proteina quinasas-1 (ROCK1) y 2 (ROCK?2), presion intracavernosa
/ presion arterial media (ICP / MAP), acetilcolinesterasa (AChE), fosfodiesterasa-5 '(PDE-5'), arginasa (ARG),
adenosina diaminasa (ADA), malondialdeido (MDA), enzima convertidora de angiotensina-1 (ACE), tioles no
proteicos (NPSH), nitritos y nitratos (NOXx), especies reactivas de oxigeno (ROS), guanilil ciclasa soluble (sGC),
nitroprusiato de sodio (SNP), efecto de la estimulacién del campo eléctrico (EFS), glucosa alta (HG), metilglioxal
(MGO), é&rea bajo la curva (AUC), indice internacional de funcién eréctil (IIEF-5), colesterol total
(TCH), lipoproteinas de baja densidad-colesterol (LDL-CH), lipoproteinas de alta densidad-colesterol (HDL-CH),
triacilgliceroles (TAG), satisfaccion general (OS), satisfaccion sexual (1S), deseo sexual (SD), funcién orgasmica
(OF), funcién eréctil (EF), indice internacional de funcion eréctil total (I1IEF), incremento (1), disminucion (), igual
o aproximado (=).

Discusion:

Se han descrito diversas complementaciones dietarias con polifenoles para tratar el DE, sin embargo no han tenido
respuesta biolégica ya que en los alimentos no se logra una dosificacién adecuada, de la misma manera el metabolismo
de la persona degrada rapidamente los Pfy por este motivo no son eficientes para aumentar la funcién eréctil (Cassidy
etal., 2016, Pavan et al., 2015). Pero cuando se extrae el principio activo de los alimentos, obteniendo los Pf puros se
pude realizar una dosificacion adecuada y de esta manera generar un efecto positivo contra la DE, de manera en que
restablecen los blancos moleculares a niveles normales o mejoran la respuesta fisioldgica de la ereccién. Para aumentar
mas la eficiencia de los Pf contra la DE, se puede usar la tecnologia farmacéutica y modificar la via de administracion
cléasica de para tener mejores resultados.

Conclusién:
Los estudios encontrados en animales y humanos muestran gran eficacia en el control de los biomarcadores,
permitiendo una respuesta fisioldgica satisfactoria que conlleva a la ereccidn, ante los problemas de salud como el
sindrome metabdlico, estos presentan gran potencial de aplicacion en los humanos para poder tratar el problema de
disfuncion eréctil en la poblacion y mejorar su calidad de vida.
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