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CAPITULO 5 
Farmacodinamia del músculo liso vascular 

Pedro Martín 

Particularidades de la pared vascular 

 

Los vasos sanguíneos son estructuras altamente reguladas involucradas en el trasporte de 

la sangre, y con ella, los nutrientes y el oxígeno a los tejidos. La pared vascular está compuesta 

por células endoteliales, células de músculo liso vascular (MLV) y fibroblastos. El diámetro vas-

cular está determinado principalmente por la contracción del MLV y determina el aporte de 

sangre a cada tejido y la permeabilidad capilar. El grado de contracción del MLV es resultado 

de la interacción dinámica entre los componentes celulares de la pared vascular (principalmen-

te en endotelio), la inervación autonómica (simpática) y los componentes celulares y humorales 

que interactúan con el mismo desde la luz vascular. 

Patologías como la hipertensión arterial y la insuficiencia cardíaca pueden estar asociadas a 

un aumento en la contractilidad vascular, que deriva en un aumento en la resistencia periférica. 

A su vez, en la aterosclerosis existe una reducción en el diámetro de la luz vascular debido a la 

formación de una placa dentro de las arterias. Por otro lado, los cuadros congestivos a nivel de 

las mucosas (nasal, conjuntivas, etc.) están asociados a una vasodilatación, con la consecuen-

te extravasación de líquido y proteínas. Esto muestra la modulación farmacológica de la con-

tracción del MLV es una estrategia relevante para lograr el control de estas patologías. 

Lo mecanismos celulares involucrados en la contracción de las células del MLV son simila-

res a los discutidos en el capítulo 3, donde fueron presentadas las generalidades de la contrac-

ción del músculo liso. De esta manera, la concentración de Ca2+ en el citoplasma del MLV es 

fundamental en la determinación de su grado de contracción, siendo esta mayor cuando ocurre 

un aumento global en la concentración del Ca2+ intracelular. En el caso del MLV dicho aumento 

se puede producir por el influjo de Ca2+ desde el medio extracelular o a partir de la liberación 

del mismo desde el retículo sarcoplásmico. Las vías de influjo de Ca2+ son numerosas y la im-

portancia relativa de cada una de ellas, así como el peso de la liberación de Ca2+ desde los 

reservorios, varía entre los distintos lechos vasculares.  En resumen, un aumento global de la 

concentración del Ca2+ intracelular puede estar mediada por: 

- Activación de canales de Ca2+ operados por voltaje (CCVO), de los cuales diferentes 

 subtipos han sido identificados en el músculo liso (L, T, P/Q, R), aunque el tipo L es el 

 principal. 
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- Activación de canales catiónicos no selectivos (CCNS) permeables al Ca2+ que pueden ac-

tivarse mediante un número importante de estímulos (agonistas, estiramiento mecánico, deple-

ción del retículo sarcoplásmico, estímulos despolarizantes de la membrana celular entre otros). 

- Activación de receptores inotrópicos. 

- Liberación de Ca2+ del retículo sarcoplásmico: inducido por Ca2+ (vía receptor de  rianodi-

na) o por segundos mensajeros (vía receptor de IP3). 

 

El incremento en la concentración de Ca2+ intracelular, y su posterior unión a la calmodulina, 

desencadena la contracción mediante la activación de la kinasa de la cadena liviana de miosina 

MLCK, del inglés miosine light chain kinase) y la posterior fosforilación de la miosina. El ciclo de 

la contracción se lleva a cabo hasta que el Ca2+ vuelve a disminuir a la concentración de repo-

so al finalizar el estímulo contráctil, donde, el Ca2+ es removido del citoplasma mediante la ex-

trusión del Ca2+ a través de la membrana celular y el secuestro de éste hacia los compartimen-

tos intracelulares. La extrusión de Ca2+ puede realizarse a través del intercambiador Na+/Ca2+ 

actuando en su modo directo y/o por la bomba de Ca2+-ATPasa ubicada en la membrana plas-

mática. Por su parte, la recaptación de Ca2+ hacia los reservorios intracelulares, es mediada 

por la bomba de Ca2+ ubicada en la membrana del retículo (SERCA, del inglés sar-

co/endoplasmic reticulum Ca
2+

-ATPase), que permite reinstaurar las concentraciones de Ca2+ 

intracelulares de reposo. 

 

 

Señales que influyen sobre la actividad del músculo liso vascular 

 

Diversos estímulos endógenos pueden alterar el estado contráctil de las células de MLV 

actuando sobre las estructuras celulares que intervienen en la regulación de la concentra-

ción del Ca2+ intracelular. Como planteamos en el capítulo 3 el control de la contracción de 

las células del músculo liso depende del potencial de membrana celular (Em) y de la activi-

dad de neurotransmisores autonómicos, y sustancias endócrinas y paracrinas sobre recep-

tores específicos.  

Salvo algunas excepciones (como por ejemplo la vena porta), el MLV se caracteriza por ca-

recer de actividad eléctrica espontanea. En general, presentan un potencial de membrana en el 

reposo que oscila entre -40 y -60 mV. Este valor es mantenido por flujos iónicos a través de 

canales iónicos de la membrana plasmática en función del gradiente electroquímico y de la 

permeabilidad de la membrana para cada ion. Se ha demostrado la participación de distintos 

tipos de canales selectivos al K+ y el Cl- en la regulación y mantenimiento del Em en el MLV. 

Como se mencionará más adelante, diversos estímulos son capaces de modificar el valor del 

potencial de la membrana por modificar la permeabilidad de la misma a los distintos iones. 

Estos cambios se observan como corrimientos del Em hacia valores más positivos (despolariza-

ción) o hacia valores más negativos (hiperpolarizaciones). Existe una vinculación directa entre 

el valor del Em y el estado contráctil del MLV, dado que el mismo regula la activación de los 
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CCVO, y por lo tanto el influjo de Ca2+ hacia el interior celular. Por ejemplo, la activación de 

canales de K+ produce hiperpolarización de la membrana celular (y relajación vascular) mien-

tras que su inhibición despolariza  la misma, desencadenando la contracción vascular. 

Las sustancias que son capaces de modular directa o indirectamente el grado de contrac-

ción del MLV se denominan sustancias vasoactivas. Además de aquellas que son capaces 

modificar el Em del MLV por modificación de la permeabilidad iónica, existen sustancias vasoac-

tivas que modulan la contractilidad muscular actuando sobre sus propios receptores específi-

cos. Existe una gran diversidad de mediadores capaces de modular al MLV (angiotensina II, 

adenalina, noradrenalina, histamina, dopamina, ATP, prostaciclina, tromboxano, etc.) sin em-

bargo, la gran mayoría lo hace a partir de activar receptores acoplados a proteína G (Tabla 1). 

Particularmente, sustancias con actividad vasoconstrictora (como angiotensina II, noradranali-

na, tromboxano, entre otras) actúan sobre sus receptores específicos acoplados a proteína Gq 

que generan la contracción a partir de la activación de la fosfolipasa C (PLC) y la síntesis de los 

segundos mensajeros IP3 (que estimula la liberación de Ca2+ del retículo) y DAG/ PKC (que 

fosforila y activa a los canales de Ca2+ tipo L, aumentando el influjo por estos canales). Por su 

parte, la mayoría de las actividades vasorrelajantes mediadas por receptor (por ejemplo: pros-

taciclina, histamina) son llevadas a cabo por la activación de receptores acoplados a proteína 

Gs, que gracias a un incremento en los niveles de AMPc deriva en la inactivación de la MLCK 

por fosforilación de la misma por la PKA. Esta kinasa además puede provocar la hiperpolariza-

ción del músculo liso al activar canales de K+, lo que deriva en un menor influjo de Ca2+. 

En la siguiente tabla se presentan los principales receptores que median la contracción y re-

lajación del MLV: 

 

Tabla 1: Sustancias endógenas vasoactivas y sus receptores presentes en las células de 
músculo liso vascular. 

1 En presencia del endotelio intacto el efecto neto de la Acetilcolina es relajación (ver más abajo).  

2 La histamina también genera vasodilatación por su actividad a nivel endotelial (ver más abajo). 

Efecto Tipo de receptor Sustancia Denominación  
del receptor 

Vasoconstricción 

Acoplado a proteína Gq 

Adrenalina / noradrenalina α1 

Angiotensina II AT1 

Serotonina (5-HT) 5-HT2 

Acetilcolina1 M3 

Endotelina ETA y ETB 

Tromboxano (TXA2) TP 

Receptor ionotrópico: canal 
catiónico no selectivo ATP P2X 

Activación de canales de 
Ca2+ tipo L vía ROC. Adrenalina / noradrenalina 

α2 

 

Vasorrelajación Acoplado a proteína Gs 

Adrenalina  β2 

Histamina2 H2 

Prostaciclina (PGI2) IP 
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Principales sistemas de regulación del tono vascular 
 

El aparato circulatorio es un sistema con múltiples regulaciones. Desde el punto de vista 

farmacológico haremos hincapié en el control autonómico, en el sistema renina-angiotensina-

aldosterona y en la relación con otros tipos celulares como el endotelio, células sanguíneas y 

del sistema inmune. 

 

 

Control autonómico 

 

El sistema nervioso autónomo participa de la regulación del tono vascular mediante la acti-

vidad exclusiva de sistema nervioso simpático. La liberación de noradranalina desde terminales 

simpáticas lleva a una vasoconstricción mediada por la activación de receptores α1 y α2. Cabe 

destacar que la noradrenalina presenta menor actividad en los receptores β2, los cuales se 

hallan principalmente expresados en el MLV de los vasos que irrigan el músculo esquelético, 

corazón y el sistema nervioso central. De esta manera, genera a un aumento de la contracción 

en la mayoría de los lechos vasculares. Por otro lado, la liberación de adrenalina por la médula 

suprarrenal también tiene efectos en el aparato circulatorio, sin embargo la actividad de la 

adrenalina sobre los receptores β2-adrenérgicos es 10-50 veces mayor respecto a la noradre-

nalina, lo que implica la misma será capaz de contraer los lechos vasculares que carecen de 

este receptor y de relajar aquellos que sí lo expresan. Esta diferencia es esencial para explicar 

la redistribución del volumen sistólico ante una situación de ejercicio o stress. 

 

 

Sistema renina-angiotensina-aldosterona 

 

El sistema renina-angiotensina-aldosterona actúa en sinergia con el sistema nervioso sim-

pático, promoviendo a una mayor vasoconstricción y a la retención de Na+ y agua a nivel renal. 

Puntualmente, a nivel del músculo liso, la angiotensina II, formada a partir de la angiotensina I 

mediante la actividad de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), constituye uno de los 

agentes vasoconstrictores más potentes de la fisiología humana. 

 

El endotelio vascular como principal co-participe de la regulación del tono vascular 

El endotelio vascular está formado por una monocapa de células que recubren la superficie 

luminal de todos los vasos sanguíneos y posee un rol fundamental en la homeostasis cardio-

vascular. Las células endoteliales (CE) no solo constituyen una barrera entre el plasma y el 

líquido extracelular, sino sintetizan y liberan una serie de factores que regulan la permeabilidad 

y el tono contráctil de los vasos sanguíneos así como también la angiogénesis y las respuestas 

inflamatorias, entre otros fenómenos vasculares. Su participación  en el balance entre vaso-
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constricción y vasodilatación es fundamental para la función vascular, de manera que las alte-

raciones endoteliales pueden desbalancear este equilibrio y desencadenar diversas patologías 

como diabetes e hipertensión arterial. 

Las CE pueden liberar mediadores vasoactivos en respuesta a distintos estímulos fisiológi-

cos como pueden ser sustancias circulantes (como serotonina, angiotensina II, adrenalina, 

bradiquinina), sustancias liberadas por las plaquetas o por las células del sistema inmune, neu-

rotransmisores liberados por las terminales nerviosas, cambios en la presión de O2 sanguínea, 

alteraciones acido base, así como cambios en el flujo sanguíneo que generan una fuerza de 

roce (del inglés, shear stress) sobre la superficie celular.  Los factores liberados por el mismo 

pueden difundir y actuar sobre las células de MLV produciendo la contracción o la relajación, y 

por lo tanto modificando el diámetro de la luz del vaso.    

Dentro de los factores vasocontráctiles dependientes de endotelio, el más estudiado es la 

endotelina, la cual es liberada por el endotelio ante traumatismos, inflamación, activación de las 

plaquetas, hipoxia, entre otros estímulos. Como se observa en la tabla 1 la contracción se ge-

nera a partir de la unión a sus receptores ETA y ETB presentes en el MLV.  

En contraste con la poca diversidad de factores vasoconstrictores, existe una mayor diversi-

dad de factores vasodilatadores dependientes de endotelio. Puntualmente, los más estudiados 

e implicados en la farmacología vascular son el óxido nítrico (NO) y la prostaciclina (PGI2), los 

cuales son liberados por el endotelio ante el estímulo de un agonista, o por la acción de un 

estímulo mecánico (shear stress) sobre las CE. Sin embargo, en una gran cantidad de vasos 

sanguíneos las repuestas endoteliales no pueden ser explicadas completamente por estos dos 

mediadores, dado que al inhibir su síntesis (vía NOS y COX, con L-NAME e indometacina, 

respectivamente) la respuesta vasodilatadora persiste. Debido a que esta respuesta vasorrela-

jante, mediada por endotelio e independiente de NO y de PGI2, se caracteriza por la hiperpola-

rización del MLV, se la denominó genéricamente con el nombre de vasodilatación inducida por 

el Factor Hiperpolarizante Dependiente de Endotelio (EDHF, de la sigla en inglés endothelium 

dependent hiperpolarizing factor). Actualmente se acepta la existencia de más un mediador que 

cumple con esta condición. El peróxido de hidrogeno (H2O2)  y otros gases como el monóxido 

de carbono (CO) y el ácido sulfídrico (H2S), el  péptido natriurítico atrial de tipo C (PNA-C), los 

endocanabinoides, y el ácido araquidónico (AA) y sus metabolitos (sintetizados por la lipoxige-

nasa (LOX) y el citrocromo P450), por citar los más estudiados, son propuestos como posibles 

EDHF. Si bien son numerosas las sustancias que se proponen como EDHF, en distintos lechos 

vasculares de distintas especies, las mismas tienen como factor común un mecanismo de ac-

ción hiperpolarizante que involucra la activación de canales de K+. La hiperpolarización genera-

da por estos factores lleva a la relajación del MLV,  ya que disminuye la actividad de los CCVO 

presentes en las CMLV, produciendo una disminución de la concentración de Ca2+ intracelular 

y por lo tanto la relajación del músculo liso. En la figura 1 se resumen los mecanismos por los 

cuales el endotelio puede mediar la relajación muscular 
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.

  
Figura 1: Esquema de las vías principales de la relajación del MLV dependiente de endotelio. La activa-
ción de las células endoteliales puede inducir a la liberación del óxido nítrico (NO), prostaciclina (PGI2) y 

diversos EDHF (derivados o no del AA), que desencadenan la relajación de las CMLV. El NO es sintetiza-
do por las oxido-nítrico sintasa (NOS) y la PGI2 a partir de la ciclooxigenasa-1 (COX-1). 

 

El NO es un potente agente vasodilatador, que además, inhibe la agregación plaquetaria, la 

inflamación vascular y la proliferación de las células de MLV. Existen tres isoformas de la enzi-

ma que sintetiza NO, la NOS (I, II y III; neuronal, inducible y endotelial, respectivamente). A 

nivel vascular tiene mayor relevancia la endotelial (eNOS), la cual es responsable de la produc-

ción de NO en estos tejidos. Esta enzima se activa cuando hay un incremento en la concentra-

ción de Ca2+ intracelular en las CE. El mismo puede ser generado por la activación de recepto-

res acoplados a proteína Gq como por ejemplo los de histamina de tipo H1 y los de acetilcolina 

de tipo M1. El NO es reconocido como el factor endotelial de mayor importancia en la regula-

ción de la función vascular. Sus acciones son mediadas por la activación de la guanilato ciclasa 

(GC) soluble del MLV, generando el respectivo aumento en la concentración de GMPc, que 

lleva directa o indirectamente (vía fosforilación por una proteína kinasa G (PKG)) a la hiperpola-

rización de las células de MLV, mediante la activación de canales de K+. Además, la PKG es 

capaz de inhibir la actividad de la fosfodiesterasa (PDE), que lleva a un aumento en los niveles 

del GMPc y del AMPc, sumado a su capacidad de inhibir a las MLCK y de activar a la fosfatasa 

de la MLC, promoviendo la relajación de las células de MLV.  

El principal metabolito del AA generado a partir de la actividad de la enzima cicloxigenasa 

(COX) en las CE e involucrado como factor endotelial es la prostaciclina (PGI2). La misma ac-

túa sobre los receptores denominados IP generando antiagregación plaquetaria y vasodilata-

ción. Este último efecto lo logra mediante la hiperpolarización del MLV y la menor actividad de 

la MLCK secundarias a un incremento en los niveles de AMPc. Se ha observado en general 

que la contribución de la PGI2 es importante especialmente como respuesta al estímulo mecá-
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nico a nivel endotelial (shear stress), mientras que posee poca relevancia en la actividad endo-

telial inducida por agonistas. 

 

Otras regulaciones 

Existen además muchas regulaciones del tono vascular, pero en esta sección vamos desta-

car 2 de relevantes dentro de la farmacología utilizada actualmente en la clínica. Por un lado, 

las plaquetas son capaces de modular la contractilidad vascular. La activación de las plaquetas 

suele inducir a la síntesis y liberación de tromboxano A2 (TXA2), un metabolito derivado de la 

acción de la COX sobre el ácido araquidónico. El TXA2 es un potente vasoconstrictor al actuar 

en el MLV sobre sus receptores TP acoplados a proteína Gq. Además este mediador promueve 

la agregación plaquetaria. Integrando sus efectos con los descriptos para la PGI2 de origen 

endotelial, se desprende que el control de la contracción y la agregación plaquetaria depende-

rán del balance entre estos dos metabolitos, y por lo tanto de las señales que reciban las CE y 

las plaquetas. 

Por otro lado, en las secciones anteriores destacamos que la histamina es un potente vaso-

dilatador. Esto se debe a sus efectos directos en el MLV (vía receptores H2), como a los indi-

rectos por la estimulación de la síntesis de NO a nivel endotelial (vía receptores H1). Es impor-

tante destacar aquí que la liberación de histamina desde distintos granulocitos es un proceso 

temprano en la respuesta inmunológica innata, y por lo tanto la vasodilatación inducida por este 

mediador está presente en la mayoría de las respuestas inflamatorias. Este fenómeno también 

se encuentra presente en las respuestas de hipersensibilidad de tipo I, a partir de la liberación 

de Histamina desde los mastocitos, y es responsable de edema y la congestión principalmente 

nasal y conjuntival de pacientes alérgicos.  

 

 

Fármacos de uso clínico con actividad sobre  

el músculo liso vascular 

 

Múltiples patologías pueden ser tratadas con fármacos que alteran la contractilidad del MLV. 

Fármacos con actividad vasodilatadora son utilizados para el tratamiento de la hipertensión 

arterial, la insuficiencia cardíaca congestiva y la angina de pecho. El eje renina-angiotensina-

aldosterona es modificado farmacológicamente a múltiples niveles. Los antagonistas del recep-

tor de angiotensina II de tipo AT1 (ARA II), como el losartán y el candesartán, actúan inhibiendo 

la actividad de la misma directamente en el MLV, mientras que los inhibidores de la enzima 

convertidora de angiotensina (IECAs, como el enalapril) y los antagonistas β-adrenérgicos (por 

ejemplo: atenolol (β1-selectivo) y propranolol (no selectivo) reducen la actividad del eje por 

disminuir la síntesis de angiotensina II a partir de angiotensina I y disminuir la liberación de 

renina desde el aparato yuxtaglomerular, respectivamente. De la misma manera, el control 

simpático puede ser regulado con el fin de disminuir la contractilidad vascular mediante la ac-

ción directa en el músculo por bloqueo de los receptores α-adrenérgicos o por una disminución 
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de la descarga simpática por la activación de receptores α2-adrenérgicos del sistema nervioso 

central (por ejemplo: clonidina). Puntualmente el bloqueo puro de los receptores α-

adrenérgicos, como el que pueden hacer el prazosin y la terazosina, no está actualmente re-

comendado en patologías vasculares, sin embargo si se encuentra en uso clínico fármacos 

como el carvedilol que presenta un bloqueo en receptores α1- y β-adrenérgicos. 

También se encuentran en uso clínico agentes vasodilatadores que directamente actúan ni-

vel del músculo liso sin actuar a nivel de receptores. Bloqueantes de canales de Ca2+ de tipo L 

como las dihidropiridinas (nifedipina, amlodipina, etc.), abridores de canales de K+ (como el 

minoxidil y la hidralazina) e inhibidores de la fosfodiesterasa (por ejemplo: sildenafil, teofilina, 

etc.) pueden inducir a una vasodilatación por acción directa en el músculo liso vascular. Ade-

más, en el caso particular de la angina de pecho, el aporte de oxígeno a nivel miocárdico pue-

de ser incrementado por la inducción de la vasodilatación coronaria por fármacos liberadores 

de NO; como la nitroglicerina, el dinitrato de isosorbide, 5-mononitrato de isosorbide y el nitro-

prusiato de sodio; que inducen la activación de la GC a nivel del MLV. 

Por otra parte, existen fármacos que se utilizan para el tratamiento sintomático de la  con-

gestión por inducir a la vasoconstricción o por prevenir la vasodilatación inducida por histamina 

en cuadros alérgicos. Fenilefrina, nafazolina, oximetazolina, entre otras actúan estimulando a 

los receptores α1-adrenérgicos para inducir la contracción vascular y la consecuente reducción 

en la extravasación de líquido. La pseudoefedrina presenta el mismo efecto in vivo, pero a par-

tir de promover la liberación de noradrenalina desde las terminales simpáticas. El bloqueo de 

receptores de histamina de tipo H1 a nivel endotelial por antihistamínicos de primera generación 

(difenhidramina, clorfenhidramina) y de segunda generación (loratadina, ceterizina, deslorata-

dina), se utiliza prevenir la aparición de la sintomatología alérgica. 

 

 

Aproximación experimental para el estudio  

del músculo liso vascular 

  

Experimentalmente, se utilizan anillos de los vasos como aorta, mesentérica, coronaria, 

vena safena, o de otros vaso, para medir la contracción del músculo circular la cual es censada 

por una transductor de fuerza. Este preparado cuenta con la limitante que la luz de los vasos 

debe ser lo suficientemente grande para introducir los alambres que se conectan al transductor 

sin dañar al endotelio. Otro preparado que permite una medida de mayor calidad de las arterias 

de resistencia de bajo calibre, consiste en la medición de la presión de perfusión de lechos 

vasculares completos (como el mesentérico). Aquí se canula la arteria mesentérica y por ella se 

perfunde con un flujo constante y se mide la presión necesaria para mantener dicho flujo, los 

cambios de la presión reflejan directamente cambios del tono contráctil. Otra ventaja de este 

preparado es la situación "in situ" de que el tejido aislado puede contener la inervación auto-

nómica, permitiendo detectar efectos de fármacos a nivel de la maquinaria del neurotransmisor. 
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Figura 2. Registro de fuerza de contracción isométrica de un anillo de aorta de rata expuesto un in-

cremento en la concentración de K+ (80 mM). Luego del lavado se observa el agregado de concentracio-

nes crecientes de NA y sobre esta contracción se observa la relajación mediada por endotelio tras el 

agregado de acetilcolina. 
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