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Insulin is a hormone that possesses several therapeutic properties, some of which are only par-
tially known and not definitely appreciated.

Insulin appears to be an attractive therapeutic tool in several cardiovascular diseases and partic-
ularly in chronic heart failure (CHF). Insulin, in fact, exerts a direct effect on biological properties of
myocytes by increasing the transmembrane glucose transport through glucose-specific insulin-regu-
lated receptors, whose gene expression is down-regulated since the initial stages of myocyte hyper-
trophy. In addition, a hormonal antiapoptotic molecular effect has also been reported.

These effects explain, at least in part, the observed improvement in ejection fraction and cardiac
output in CHF patients when given insulin.

Vasodilation is the most remarkable peripheral effect of insulin that seems to be due to a direct
activity on vascular smooth muscle cells and, more remarkably, on an increased release of endotheli-
um-derived relaxing factors, such as nitric oxide and vasodilator prostaglandins. In accordance with
most recent clinical observations, this endothelial modulatory activity is not limited to the systemic
circulation but involves also the pulmonary one and the alveolar-capillary interface, resulting in a fa-
cilitation of the alveolar gas diffusion. Such an effect on alveolar gas diffusion appears to play a ma-
jor role in CHF patients. The present review focuses on the pathophysiological mechanisms underly-
ing the insulin benefits, and emphasizes the hormone therapeutic applicability in a CHF setting.

(Ital Heart J Suppl 2003; 4 (5): 368-374)

L’insufficienza cardiaca ¢ una sindrome
caratterizzata oltre che da disfunzione mio-
cardica ed attivazione neuroumorale, da un
alterato controllo metabolico. In questo
ambito, merita menzione la relazione che
esiste tra stato di insulino-resistenza ed in-
sufficienza cardiaca cronica (ICC)!-. Tale
relazione sembra essere indipendente dal-
I’eziologia dell’ICC*#, anche se lo sviluppo
di aterosclerosi di per sé puo costituire un
fattore che favorisce 1’insorgenza di insuli-
no-resistenza. E chiaro che iperglicemia ed
iperinsulinemia aumentano il rischio di svi-
luppare coronaropatia e accelerano la pro-
gressione della malattia ateromasica>®.
Studi longitudinali hanno evidenziato che il
diabete aumenta la probabilita di insorgen-
za di ICC7, soprattutto dopo infarto miocar-
dico acuto®?.

Nei pazienti con ICC il consumo di os-
sigeno al picco dell’esercizio (VO, picco),
I’eta* ed i livelli plasmatici di noradrenali-
na® correlano in modo indipendente con
I’insulino-resistenza, mentre cid non € vero
per altri parametri come la frazione di eie-
zione o I’eziologia dell’ICC*.

Il fatto che la frazione di eiezione non
correli con I’insulino-resistenza induce a
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pensare che questa non sia legata solo con
la disfunzione cardiaca di per s€, ma con la
sindrome dell’ICC, facendo specifico rife-
rimento alla perdita di massa muscolare, ai
processi catabolici con essa relati e all’alte-
rata distribuzione di flusso all’apparato
muscolare. L’insulino-resistenza, infatti,
oltre a correlare con il VO, picco correla
anche con la forza sviluppata per unita di
tessuto muscolare del quadricipite'®. Que-
sto suggerirebbe che 1’insulino-resistenza
possa essere una conseguenza piu che una
causa di ICC*.

Una spiegazione plausibile all’insor-
genza di insulino-resistenza'®!! nell’ICC &
la convergenza in questa sindrome di vari
fattori facilitanti, quali la perdita di massa
muscolare per 1’appunto, I’iperattivita sim-
patica, la disfunzione endoteliale e I’eleva-
to livello di citochine proinfiammatorie, co-
me il fattore di necrosi tumorale-o®*1%15,

Questi fattori sembrano agire come un
sistema “a feedback positivo”, dove I'ICC
causa ’insulino-resistenza che a sua volta
favorisce la progressione di questa. Il pro-
blema ¢ di particolare rilevanza fisiopatolo-
gica se si considera il legame fondamenta-
le tra apporto energetico miocardico (prin-
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cipalmente acidi grassi e glucosio) e funzione contrat-
tile. Nella cardiomiopatia dilatativa idiopatica ¢ stata
recentemente riportata'é un’alterazione specifica com-
binata della via di utilizzo degli acidi grassi e del glu-
cosio, il cui uptake ¢ insulino-mediato. L’insulino-resi-
stenza, pertanto, influenzando negativamente la via di
utilizzo dei carboidrati interferisce con la funzione car-
diaca e favorisce la progressione dell’ICC. Questi con-
cetti sono la base teorica della proposta, fatta gia negli
anni *70, di utilizzo di glucosio ed insulina quale “sup-
porto” metabolico nell’insufficienza cardiaca acuta!”.
Questo tipo di trattamento nella fase perinfartuale si ¢
mostrato altamente favorevole in termini di prognosi
specialmente nei pazienti diabetici'®.

Il razionale teorico per I’utilizzo di insulina esoge-
na in pazienti affetti da ICC, che pur non presentino un
quadro franco di diabete, trova ragione nel fatto che
I’insulina ¢ un ormone che possiede proprieta aggiunti-
ve a quelle ipoglicemizzanti che ampliano lo spettro di
potenziali indicazioni al suo utilizzo. A questo proposi-
to va considerato che I’insulino-resistenza nell’ ICC ¢
facilmente contrastabile anche con piccole dosi di insu-
lina’.

Proprio per questa ragione, I’impiego di insulina
potrebbe portare a benefici rilevanti senza incorrere
nel rischio di causare ipoglicemia. I meccanismi piu
facilmente intuibili con cui I’insulina agirebbe favore-
volmente su cuore e circolo sono: a) un effetto diretto
sulle proprieta biologiche del miocita; b) a livello si-
stemico, una vasodilatazione selettiva del distretto
muscolare, cui conseguirebbe una piu giovevole di-
stribuzione di flusso ed un utilizzo energetico pitt mi-
rato; ¢) diminuzione del consumo energetico cardiaco
per riduzione del postcarico grazie all’effetto vasodi-
latatorio; d) a livello del piccolo circolo, abbassamen-
to dei valori idrostatici grazie ad attivazione del rila-
scio di ossido nitrico e prostaglandine vasodilatanti
cui, a livello del microcircolo, compete parte del con-
trollo degli scambi idrici e soprattutto gassosi. Per
queste prerogative, la possibilita che 1’insulina possa
agevolare la diffusione polmonare ¢ stata recentemen-
te presa in considerazione, ¢ diventata ipotesi di lavo-
ro ed oggetto di investigazione clinica nel nostro la-
boratorio'®-2!.

Insulina: vie di sintesi ed azione ormonale

L’insulina ¢ costituita da catene peptidiche, A e B,
rispettivamente di 21 e 30 aminoacidi, connesse tra di
loro da due ponti sulfidrilici; un terzo ponte & presente
all’interno della catena A.

La sintesi di insulina ha Iuogo nelle cellule (3-pan-
creatiche e la sua secrezione ¢ principalmente stimola-
ta dalla concentrazione ematica di glucosio, pur essen-
do influenzata da altri elementi, come alcuni aminoaci-
di (leucina ed arginina), gli acidi grassi liberi, il corti-
solo, la tiroxina, I’ormone della crescita, alcuni ormoni
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gastrointestinali  (glucose-dependent insulinotropic
polypeptide, glucagon-like peptide-1, colecistochinina,
gastrina e secretina)??. Esiste, inoltre, un controllo neu-
ro-mediato: la stimolazione vagale e quella simpatica
[B-adrenergica favoriscono, mentre lo stimolo a-adre-
nergico inibisce, il rilascio di insulina??. L’insulina ha
un’azione eccitatoria sul sistema nervoso simpatico e
questo rappresenta, insieme all’effetto antinatriuretico
dell’ormone, un potenziale inconveniente per il suo im-
piego nell’ambito dell’ICC. Quale risposta allo stimolo
iperglicemico si assiste ad un rilascio dell’ormone di ti-
po bifasico: il primo ¢ di breve durata; il secondo ¢ pro-
lungato, cid suggerisce la presenza di una duplice com-
partimentazione cellulare delle riserve dell’ormone. La
secrezione giornaliera totale in un individuo sano & pa-
ri a40-50 unita e ’emivita ¢ di 3-5 min. L’insulina ¢ de-
gradata da fegato (circa il 50% per I’effetto “primo pas-
saggio”), rene e placenta??,

L’azione dell’insulina viene mediata dal legame con
specifici recettori transmembrana situati nei tessuti ber-
saglio. Questo determina la traslocazione sulla mem-
brana di trasportatori per il glucosio (GLUT), nonché la
sintesi di vari enzimi, con il risultato finale di aumenta-
re la captazione cellulare di glucosio; inoltre induce la
sintesi di lipidi, proteine, acidi nucleici e stimola la cre-
scita cellulare. L’ affinita dei recettori per il loro ligan-
do viene modulata dalla stessa insulina, secondo 1’ef-
fetto di cooperativita negativa®. In altre parole, il lega-
me dell’insulina ad alcuni recettori riduce la capacita
dei rimanenti di legare I’insulina stessa. Alcune condi-
zioni, quali ’esercizio fisico, incrementano 1’affinita
dell’ormone per i suoi recettori?>?3.

Visti in termini finalistici gli effetti dell’insulina so-
no rivolti alla conservazione dell’energia introdotta con
gli alimenti, con un’azione predominante a livello del
tessuto epatico, muscolare ed adiposo, e stimolo dei
processi anabolici a sfavore di quelli catabolici®?.

Effetti sul miocita isolato

L’insulina esercita un’azione diretta sulla miocellu-
la cardiaca?. L’effetto fisiologico principale sul miocita
¢ di tipo metabolico: essa, infatti, incrementa selettiva-
mente il trasporto di glucosio attraverso la membrana
miocitaria, tramite attivazione di recettori specifici, in-
sulino-regolati, per il glucosio (GLUT-4)>24. E interes-
sante il fatto che nel cuore ipertrofico 1’espressione ge-
nica dei recettori GLUT-4 ¢ ridotta mentre € aumentata
quella dei recettori basali GLUT-1 quale possibile mez-
zo per mantenere un adeguato trasporto di glucosio, ad-
dirittura per renderlo ridondante?>?’. L’ipertrofia fa si
che il miocita divenga meno responsivo all’azione del-
I’insulina e questo aspetto ha importanti risvolti appli-
cativi.

Ulteriori effetti metabolici consistono in un antago-
nismo verso 1’ossidazione degli acidi grassi attraverso
un incremento cellulare di malonyl-CoA?%?°, un au-
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mento del loro uptake (incremento di 1.5 volte) ed uti-
lizzo da parte del miocita’.

Studi condotti da Aikawa et al.3! su colture di mio-
citi di ratto hanno dimostrato che I’insulina protegge il
miocita dall’apoptosi indotta dallo stress ossidativo, at-
traverso I’attivazione di una cascata di segnali cellulari
mediata da una fosfatidilinositolo chinasi e uno dei suoi
mediatori cellulari Akz. E chiaro, quindi, che I’insulina,
a livello cellulare, non ha solo un effetto strettamente
legato all’uptake e all’utilizzo di glucosio, ma ¢ attiva a
livello molecolare fino ad interagire con il processo
apoptotico.

Effetti emodinamici e sulla funzione endoteliale

Leffetto pit rimarchevole dell’insulina a livello va-
scolare ¢ quello vasodilatatorio, che & noto sin dal
1976%.

Laakso et al.33* hanno documentato un incremento
dose-dipendente del flusso ematico all’avambraccio.
Questa risposta ¢ ridotta in alcune condizioni, quali I’o-
besita o il diabete3*34. In soggetti ipertesi si assiste ad
una relazione inversa e non lineare tra i valori di pres-
sione arteriosa a riposo, la capacita vasodilatante del-
I’insulina e il consumo di glucosio insulina-indotto™.
Questo porta a concludere che la capacita vasodilatan-
te dell’insulina ¢ depressa in condizione di insulino-re-
sistenza. Risultati simili si ottengono se si induce iper-
insulinemia con pasti ricchi di glucosio®.

Esiste poi un effetto dose-risposta tra infusione di
insulina e incremento della gettata cardiaca in individui
insulino-sensibili, ma non in obesi insulino-resistenti’’.
Il calo di resistenza vascolare insulino-indotto sembra
essere preferenziale nei distretti muscolari, in quanto
per concentrazioni pari a 70 wU/1 di insulina si osserva
un calo del 40% della resistenza degli arti inferiori ri-
spetto a quella sistemica (< 20%), pur comprendendo,
quest’ultima, la resistenza degli arti inferiori®”.

Leffetto vasodilatante dell’insulina ed il conse-
guente incremento di flusso sono ritenuti il substrato
per un piu facile utilizzo di glucosio nelle fasi di iper-
glicemia. Che il flusso sanguigno di per sé influenzi
I’estrazione totale di glucosio & reso evidente dal fatto’’
che I’estrazione periferica di glucosio ¢ incrementata
dall’insulina, ma potenziata anche dalla metacolina, so-
stanza vasodilatatrice che non influenza il trasporto cel-
lulare di glucosio.

In altri studi®®3 si & evidenziato anche che 1’angio-
tensina II e la noradrenalina, provocando un incremen-
to pressorio, potenziano 1’aumento insulino-indotto di
flusso agli arti. Questo si traduce in un incremento re-
lativo dell’estrazione di glucosio prodotto dall’insuli-
na, che € associato solo con un minimo decremento
dell’estrazione percentuale di glucosio, e sottolinea
I’'influenza dell’emodinamica (aumento di flusso tissu-
tale) sulla funzione metabolica dell’insulina. Un altro
elemento a sostegno del ruolo del flusso ematico ¢ I’e-
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videnza che, durante la fase di massima concentrazio-
ne insulinica, a livello dell’arto inferiore si assiste ad
un incremento di estrazione del glucosio di circa 21
volte rispetto al basale®. Se questo fosse determinato
dalla sola capacita dell’insulina di aumentare la per-
meabilita cellulare al glucosio, anche la differenza ar-
tero-venosa glicidica per unita di flusso dovrebbe in-
crementare di 21 volte, I’incremento osservato invece
non supera le 13 volte. L’iperemia locale spiega per-
tanto la percentuale restante. Nel medesimo studio® &
stato anche evidenziato che l’efficacia dell’insulina
sull’uptake di glucosio totale in soggetti sani non obe-
si non correla con I’entita dell’estrazione periferica ar-
tero-venosa.

Se, in un modello sperimentale dove si mantenga
fisso il numero di capillari disponibili e quindi rimanga
costante il volume di distribuzione (Vd), si valutano gli
effetti dell’insulina sul circolo capillare, si nota che per
ogni incremento di flusso (Q) vi € un decremento rela-
tivo del tempo di transito (¢) nel capillare (1 = Vd/Q) e si
riduce la possibilita per il glucosio di diffondere; si re-
gistrano, infatti, soltanto minimi incrementi di estrazio-
ne totale dello stesso.

In vivo, invece, ad un incremento di flusso insulino-
dipendente*! corrisponde anche una miglior capacita
muscolare di reclutare capillari aumentando il Vd e
mantenendo un ¢ tale per cui I’effetto finale ¢ un au-
mento dell’estrazione totale di glucosio. La rete capil-
lare ¢ influenzata dall’insulina ed insieme ne modula
I’effetto. A questo proposito occorre ricordare che il
circolo capillare muscolare ¢ funzionalmente diviso in
due: una porzione di capillari strettamente in contatto
con i miociti al fine di apporto e utilizzo di sostanze nu-
tritizie, ed un’altra non a stretto contatto che vascola-
rizza le strutture connettivali, quali setti e tendini*?, ed
adipociti*. L’ aspetto finalistico di questo “secondo cir-
colo” potrebbe essere quello di mantenere una riserva
di flusso pronta per le fasi di alta richiesta energetica,
quali I’esercizio*.

In modelli animali®’, ’insulina ha un’azione seletti-
va sui capillari nutritivi al contrario di altri vasodilata-
tori che agendo su quelli non nutritivi non influenzano
I'uptake di glucosio. L’epinefrina, per esempio, ¢ in
grado di incrementare il flusso ematico alla gamba ma
non il relativo consumo di glucosio®.

L’incremento di flusso insulina-indotto a livello dei
capillari nutritivi precede e non correla con I’incremen-
to totale di flusso*®, come a dire che I’insulina migliora
la perfusione muscolare indipendentemente dal flusso
totale con un probabile meccanismo di ridistribuzione.

L’insulina esplica la propria azione una volta rag-
giunti i siti cellulari e diffondendo nell’interstizio; que-
sto passaggio puo essere un fattore limitante, come sug-
gerito da studi di Bergman et al.*’*® nei quali & stata
evidenziata una concentrazione di insulina nel liquido
linfatico (assunto come simile all’interstizio) < 33% ri-
spetto al plasma. La barriera alla diffusione potrebbe
derivare dall’azione congiunta di un’alterata diffusione
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transcellulare, di una precaria disponibilita di capillari
(come avviene nell’ipertensione)*! e di un ridotto
“reclutamento” di capillari nuovi. Sicuramente, un’al-
terata diffusione, pur non modificando I’azione dell’in-
sulina in condizioni di steady state>?, riduce la cinetica
dell’estrazione di glucosio durante variazioni insuline-
miche rapide’?.

I meccanismi proposti per I’effetto vasodilatatorio
dell’insulina sono molteplici, in particolare quelli iden-
tificati sono: a) effetto diretto sulle cellule muscolari li-
sce mediante stimolo di guanosina- e adenosina- 3’:5’
monofosfato cicliche ossido nitrico-mediato’*>%; b) at-
tivazione della Na*-K+-ATPasi che determina un calo di
flusso di calcio nelle cellule muscolari lisce vasali e fa-
vorisce il rilasciamento®®; ¢) modulazione del rilascio
di sostanze vasodilatanti come ossido nitrico e prosta-
glandine®*7. La via dell’ ossido nitrico sembrerebbe es-
sere quella predominante, dato che il blocco della stes-
sa mediante NC-monometil-L-arginina ¢ in grado di an-
nullare quasi totalmente 1’effetto vasodilatante dell’in-
sulina’®,

Non va tralasciato, inoltre, che 1’insulina ha un ef-
fetto modulatorio sul sistema nervoso simpatico, inteso
sia come stimolo®*% che come inibizione. Un effetto
antagonista sulla vasocostrizione simpatica ¢ stato at-
tribuito al rilascio di ossido nitrico attraverso la modu-
lazione dell’azione «,- e B-adrenergica®. Randin et
al.% hanno, tuttavia, riportato che la somministrazione
di o o B-bloccanti non modifica la vasodilatazione da
insulina. Infine, I’incremento della domanda metaboli-
ca potrebbe spiegare la vasodilatazione, come suggeri-
to dall’evidenza che per tassi equivalenti di estrazione
di glucosio il flusso muscolare ¢ uguale nei diabetici
come nei controlli sani®.

Effetti sulla funzione cardiaca

L’insulina incrementa la gettata cardiaca. Gia negli
anni “80 Liang et al.®” dimostrarono che nell’animale
da esperimento, I'insulina ad alte dosi incrementa la
gettata cardiaca ed il flusso arterioso muscolare, ridu-
cendo le resistenze vascolari. Questo & diretta conse-
guenza della capacita di aumentare il flusso muscolare,
con minima o nessuna riduzione della pressione arte-
riosa media®®%, A conferma di cid si osserva un incre-
mento di gettata®®7% sia dopo un pasto misto che duran-
te un’infusione di insulina (con tecnica euglycemic
clamp).

In assenza di cardiopatia, I’infusione di insulina, au-
menta la gettata cardiaca ancor prima di un effetto sul-
la glicemia’!.

In uno studio recente’® sono stati indagati gli effetti
acuti dell’infusione di due dosi di insulina (40 e 100
mU/m?/min di insulina) sui parametri emodinamici e
sulla gettata cardiaca in pazienti con ICC stabile. In
questo studio, seguendo un protocollo di infusione di
insulina associato a infusione di glucosio monitorata,
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tale da mantenere la glicemia costante, si € osservato un
aumento della gettata cardiaca con calo significativo
della frequenza del battito, suggerendo un effetto ino-
tropo diretto con incremento della gettata sistolica.
Questo effetto ¢ di particolare rilevanza e si discosta da
quanto osservato nel soggetto normale®®-”? in cui I’infu-
sione di insulina determina un incremento cronotropo,
probabilmente con meccanismo simpatico-mediato.
Studi similari hanno anche evidenziato che nell’ICC
esiste una correlazione diretta, di tipo dose-risposta, tra
I’incremento di gettata cardiaca e il grado di insulino-
resistenza’>.

Effetti sul circolo polmonare e sullo scambio dei gas

Come detto piu sopra, il razionale per testare I’ipo-
tesi di un’azione favorevole dell’insulina sul polmone
¢ dato dalla possibilita che vi sia un’influenza modula-
trice da parte dell’ormone sulla funzione endoteliale
del microcircolo polmonare, che questa possa agire
positivamente sulla permeabilita e sul tono dello stes-
so in quelle condizioni di insulto meccanico vascolare
polmonare quali quelle prodotte dall’insufficienza del
cuore sinistro, in particolare se questa si combina con
la presenza nello stesso soggetto di diabete mellito. In-
fatti, indipendentemente dal danno idrostatico capilla-
re, il diabete ¢ di per sé un elemento che puo alterare
I’interfaccia alveolo-capillare per un processo mi-
croangiopatico e/o per glicosilazione non enzimatica
delle proteine dell’interstizio polmonare’™. E quindi
ipotizzabile che la comorbidita diabete-insufficienza
cardiaca abbia effetti deleteri di addizione o di poten-
ziamento reciproco nei confronti della diffusione pol-
monare dei gas, e che I’insulina possa essere benefi-
ca’3. Queste sono le basi su cui sono state pianificate
alcune ricerche da parte del nostro gruppo, di cui di se-
guito si fa menzione.

Lo studio di soggetti diabetici senza evidenza di dis-
funzione ventricolare sinistra ed in trattamento cronico
con ipoglicemizzanti orali ha portato alla dimostrazio-
ne che I’insulina acutamente produce un miglioramen-
to significativo dello scambio dei gas per un effetto di-
retto sulla conduttanza della membrana alveolo-capil-
lare, pur a glicemia costante. Questi effetti venivano
osservati in assenza di variazioni emodinamiche signi-
ficative, suggerendo un’influenza verosimilmente di-
retta da parte dell’ormone'®. Stessa evidenza ma con ri-
svolti terapeutici forse piu significativi ¢ stata ottenuta
studiando pazienti con ICC stabile associata a diabete
tipo 2 trattato con antidiabetici orali®. Il miglioramen-
to assai significativo della diffusione polmonare osser-
vato in questi soggetti a seguito di infusione e.v. di in-
sulina (10 UI) correlava con un incremento della capa-
cita funzionale non solo in termini di VO, picco, ma
anche di “efficienza” ventilatoria durante esercizio, co-
me rivelato da un calo significativo della pendenza del-
la relazione ventilazione/produzione di anidride carbo-
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nica’®. Alla ripetizione delle misurazioni a 6 ore dal-
I’infusione, I’effetto favorevole su tali variabili era an-
cora evidente, mentre non era piu rilevabile a 24 ore di
distanza.

Conclusioni

L’insulina ¢ un ormone che possiede capacita d’a-
zione su cuore e circolo. Il cuore insufficiente (partico-
larmente quello ischemico) e I’insulino-resistenza con
esso relata, cosi come le alterazioni vascolari ed endo-
teliali che fanno parte della sindrome dell’insufficienza
cardiaca, sembrano essere target importanti di una po-
tenziale azione ed un impiego terapeutico dell’insulina.
Per cio che riguarda il circolo, le evidenze riportate in
letteratura riguardano essenzialmente 1’azione dell’in-
sulina a livello del circolo sistemico. Osservazioni cli-
niche recenti rendono piu ampio 1I’orizzonte dei possi-
bili benefici in ambito cardiovascolare coinvolgendo
anche il piccolo circolo e la capacita diffusoria alveolo-
capillare. Un’azione a questo livello sembra essere par-
ticolarmente significativa nei casi di comorbidita insuf-
ficienza cardiaca e diabete mellito.

Riassunto

L’insulina ¢ un ormone che possiede molteplici pro-
prieta terapeutiche, di cui solo alcune note e non com-
pletamente apprezzate.

Lo studio e la caratterizzazione degli effetti favore-
voli sull’apparato cardiovascolare appaiono particolar-
mente attrattivi nell’insufficienza cardiaca. A livello
cardiaco, infatti, ’ormone esercita un’azione diretta
sulle proprieta biologiche del miocita, che si esplica
primariamente mediante incremento selettivo del tra-
sporto di glucosio attraverso la membrana miocitaria,
tramite recettori specifici per il glucosio, insulino-rego-
lati, la cui espressione genica appare ridotta sin dalle fa-
si iniziali dell’ipertrofia miocardica. In aggiunta, I’in-
sulina esercita un’azione molecolare antiapoptotica. In
tal modo si spiega, almeno in parte, il miglioramento di
frazione di eiezione e gettata cardiaca che si osserva in
pazienti con insufficienza cardiaca durante infusione di
insulina.

A livello vascolare I’insulina ha un effetto vasodila-
tante che sembra dipendere in parte da un’influenza di-
retta sulla muscolatura liscia vasale, ma in misura pil
rimarchevole da un’azione modulatoria sulla liberazione
di fattori di rilasciamento endoteliali quali ossido nitri-
co e prostaglandine vasoattive. In base ad osservazioni
recenti, ’azione endotelio-specifica non sembrerebbe
essere limitata al circolo sistemico ma interesserebbe
anche il microcircolo polmonare e I’interfaccia alveo-
lo-capillare, verrebbe cosi spiegato il miglioramento
della diffusione dei gas dopo somministrazione di insu-
lina. Questo effetto farmacologico, sembrerebbe di par-
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ticolare rilevanza in corso di insufficienza cardiaca. La
presente rassegna analizza le evidenze dei benefici re-
lati all’azione farmacologica dell’ormone e ne enfatiz-
za il ruolo nell’ambito dell’insufficienza di cuore.

Parole chiave: Insufficienza cardiaca cronica; Insulina.
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