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The effects of castration and treatment with the antiandrogen cyproterone acétate
(CPA) on the responses of the vas deferens of the rat induced by phenylephrine, KC1 and
BaCl2 has been studied. Both castration and CPA induced a spontaneous motility in the rat
vas deferens. Castration produces a decrease of the response amplitude induced by
phenylephrine and K.C1 and an increase of those induced by BaCl2 in animáis killed 30 days
after castration. CPA increases the response amplitude induced by phenylephrine and KC1
without modifying those induced by BaCl2. These results suggest that the antiandrogen CPA
produces modifications qualitatively different from castration.
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Los andrógenos regulan la transmi­
sión adrenérgica y colinérgica en estruc­
turas sexuales del macho (8) aunque en
sentido diferente según las mismas. La
castración genera motilidad espontánea
en conducto deferente (15), vesícula se­
minal (21) y glándula coaguladora (17), y
aumenta la sensibilidad de vesícula se­
minal y glándula coaguladora a agonis­

* Trabajo sufragado con ayudas del F.I.S.
n.° 119/81 y de la Comisión Asesora de I.C.Y.T.
n.° 1226/82.

** A quien debe dirigirse toda la correspon­
dencia.

tas adrenérgicos y colinérgicos y Cl,Ba
(11, 17, 21) mientras que en conducto
deferente disminuye la sensibilidad a es­
timulantes adrenérgicos alfa (9) y esti­
mulación de campo (2) y aumenta la de
agonistas colinérgicos e isoproterenol
(1, 3). El tratamiento con testosterona
revierte estos efectos (2, 11).

El acetato de ciproterona (CPA) es un
potente antiandrógeno que compite efi­
cazmente con la unión de dihidrotestos-
terona (DHT) a sus receptores citoplas-
máticos (19) por lo que produce una
«castración química». Sin embargo, no
modifica las respuestas del conducto de­
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ferente inducidas por estimulación de
campo mientras que la castración qui­
rúrgica las disminuye (2).

El objetivo del presente trabajo es
estudiar la influencia de la castración y
del tratamiento con CPA en las respues­
tas del conducto deferente de rata indu­
cidas por fenilefrina, C1K y Cl2Ba, fár­
macos cuyo mecanismo de acción es
bien conocido (13, 14) mientras que en
la estimulación de campo aún no se
conoce el neurotransmisor responsable
de la respuesta contráctil.

Material y métodos

Se han utilizado ratas macho Wistar
de 350-400 g de peso, distribuidas en los
siguientes grupos: A) Ratas control;
B) Ratas castradas y sacrificadas a los
7, 15 y 30 días de la castración, y C) Ra­
tas tratadas con CPA (10 mg/kg/día/21
días s.c.). La castración se realizó por 

vía transescrotal bajo anestesia con
éter. Como solvente del CPA se utilizó
una mezcla de aceite de oliva y ben­
zoato de benzilo (9:1). La influencia del
solvente en la reactividad del conducto
deferente se descartó en un grupo expe­
rimental adicional. Los animales se ma­
taron de un golpe en la región cérvico-
occipital y posterior sangrado por sec­
ción del paquete vascular del cuello.
Una vez libres de adherencias, ambos
conductos deferentes se montaron en
sendos baños de órgano aislado de 40 mi
de capacidad, gaseados con mezcla car-
bógena (95 % O2 y 5 % COJ y a tempe­
ratura constante de 37° C. Como medio
de incubación se utilizó Krebs de com­
posición mM: CINa, 118; C1K, 4,75;
Cl2Ca, 2,5; PO4KH2, 1,19; CO3HNa, 25;
SO4Mg, 1,2 y glucosa, 11.

Se realizaron curvas dosis-respuesta
con fenilefrina (1 x 10-7— 1 x 10-5M)
administrando el fármaco directamente
en el baño; cada dosis permanecía en

CONTROL

___ Lümjl-C.

ACETATO DE CIPROTERONA

CASTRADOS (I5dias)

FENILEFRINA (MOLAR)

Fig. 1. Respuestas inducidas por fenilefrina en conducto deferente de ratas en distintas situaciones
experimentales.
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Fig. 2 Efectos de la castración y el tratamiento
con acetato de ciproterona (CPA) sobre las re­
spuestas del conducto deferente de rata inducidas

por fenilefrina.
En ordenadas, porcentaje de respuesta máxima;
en abscisas, —log. de la concentración molar de
fenilefrina. Control (•); después de 7 (A), 15 (A) y
30 (□) días de castración y animales tratados con
CPA (10 mg/kg/día/21 días, s.c.) (O). Las barras
verticales representan el E.S.M. para un mínimo
de 7 datos.

contacto con el órgano hasta alcanzar la
amplitud máxima de la respuesta con­
tráctil. Las dosis de fenilefrina se admi­
nistraron con un intervalo de 5 minutos.
El C1K (80 mM) y el Cl2Ba (30 mM) se
administraron directamente en el baño
dejando transcurrir 25 minutos entre
cada dos administraciones de cada uno
de los estimulantes. Las contracciones
se registraron en un polígrafo Washing­
ton MD 4C mediante transductores
Washington DI para contracciones iso-
métricas. La valoración estadística de
los resultados se realizó mediante un
t-test.

Se utilizaron los siguientes fármacos:
cloruro de fenilefrina (Sigma), C1K y
CljBa (Merck) y acetato de ciproterona
(Schering España S.A.).

Resultados

Las modificaciones que la castración
y el CPA producen sobre las respuestas
del conducto deferente son marcada­
mente diferentes y, en algunos casos,
antagónicas.

La castración aumenta la motilidad
espontánea del conducto deferente tanto
en reposo como después de la estimula­
ción adrenérgica mientras que la motili­
dad espontánea inducida por el CPA es
inferior a la producida por la castración
pero más intensa que en el control (fi­
gura 1).

La castración produce una depresión
tiempo-dependiente de las respuestas in-

Fig. 3. Efecto de la castración sobre las respues­
tas del conducto deferente de rata inducidas por

CIK (80 mM).
En ordenadas, amplitud de la respuesta en gra­
mos. Animales sacrificados a los 7 (C7), 15 (C15)
y 30 (C30) días después de la castración. Las
barras verticales representan el E.S.M. para un

mínimo de 7 datos.
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Fig. 4. Efectos de la castración y del tratamiento
con acetato de ciproterona (CPA) sobre las res­
puestas inducidas por CIK (80 mM) (A) y Cl^a

(30 mM) (B) en conducto deferente de rata.
En ordenadas, amplitud de la contracción en gra­
mos, C30, animales sacrificados a los 30 días de la
castración. Las barras verticales representan el

E.S.M. para un mínimo de 7 datos.

ducidas por fenilefrina. La inhibición
máxima de las respuestas se obtiene a
los 30 días de la castración. En cambio,
el tratamiento con CPA aumenta la am­
plitud de las respuestas (fig. 2).

La amplitud de las contracciones in­
ducidas por el CIK (80 mM) disminuye
en función del tiempo de castración (fig.
3), alcanzándose la inhibición máxima a
los 30 días, y aumenta en animales trata­
dos con CPA (fig. 4).

El tratamiento con CPA no modifica
las contracciones inducidas por Cl2Ba
(30 mM), pero las respuestas inducidas
por este fármaco están aumentadas en
animales sacrificados a los 30 días de la
castración (fig. 4, B).

Discusión

La castración se acompaña siempre
de aumento de la motilidad espontánea 

del conducto deferente (17, 21). El CPA
produce, en este sentido, efectos simila­
res a los de la castración, lo que indica­
ría que la dosis ensayada es útil para
producir una «castración química». Sin
embargo, no está clara la génesis de
la motilidad espontánea inducida por la
castración, aunque se ha postulado la
participación de factores miógenos (15),
modificaciones del contenido de calcio
en la fibra lisa del conducto deferente
(10) y aumento de la conductancia al
calcio extracelular (16).

Se ha descrito que la castración au­
menta el contenido de calcio intracelular
(10, 14), lo que puede explicar el au­
mento de la amplitud de las respuestas
inducidas por Cl2Ba que actúa, funda­
mentalmente, a través de calcio intrace­
lular (13, 14). En cambio, la atrofia mus­
cular (15), subsensibilidad receptorial
(4) y/o alteraciones de la población re­
ceptorial (20) y del contenido de proteí­
nas contráctiles (7) podrían explicar la
disminución de la amplitud de las res­
puestas inducidas por fenilefrina y CIK.

Los efectos producidos por el CPA no
son superponibles con los de la castra­
ción. El CPA no produce alteraciones
estructurales (6) ni del contenido de cal­
cio (5) en la fibra muscular del conducto
deferente, lo que puede explicar que no
modifique las respuestas inducidas por
Cl2Ba. En cambio, el aumento de la
amplitud de las respuestas a fenilefrina
y CIK no puede explicarse a través de
estos mecanismos ni tampoco como
consecuencia de una disminución de los
niveles de testosterona, ni de su activi­
dad progestacional, ya que no modifica
la tasa de testosterona circulante (18) y
produce efectos contrarios a los de la
progesterona (12). Sin embargo, el CPA,
que se comporta como un eficaz antago­
nista competitivo de la DHT (19) y que
produce fenómenos de membrana com­
patibles con la castración quirúrgica,
podría facilitar la permeabilidad al cal­
cio extracelular a través de canales 
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voltaje-dependientes y de canales aco­
plados a receptor (22) inducidos, respec­
tivamente, por fenilefrina y por CIK.

Los resultados obtenidos • sugieren
que tanto la castración quirúrgica como
el tratamiento con CPA producen efec­
tos similares sobre la permeabilidad de
membrana al calcio extracelular pero
completamente diferentes en*  cuanto a
las respuestas inducidas por diferentes
agonistas, posiblemente relacionados
con las modificaciones de testosterona
circulante producidas por la castración
y por la CPA.
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Resumen

Se estudian los efectos de la castración, y del
tratamiento con el antiandrógeno acetato de cipro­
terona sobre las contracciones del conducto defe­
rente de rata inducidas por fenilefrina, CIK y
CliBa. Tanto la castración como el acetato de
ciproterona inducen motilidad espontánea en el
conducto deferente. La castración disminuye la
amplitud de las contracciones inducidas por fenile­
frina y CIK y aumenta la amplitud de las inducidas
por Cl2Ba en animales sacrificados a los 30 días de
la castración. El acetato de ciproterona aumenta
la amplitud de las contracciones inducidas por
fenilefrina y CIK sin modificar las de CI2Ba. Los
resultados obtenidos sugieren que el antiandró­
geno acetato de ciproterona produce modificacio­
nes cualitativamente diferentes a la castración.
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