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SUMMARY
The insulin resistance (IR) associates with a 3 times greater risk of developing cardiovascular events 
during lifetime, while the risk associated with the diagnosis of metabolic syndrome is doubled. The hy-
perinsulinemic euglycemic clamp (HEC) represents the gold standard diagnostic test for IR. However, 
HEC is very difficult to translate into clinical practice. Among the many scores proposed to diagnose 
IR, the triglyceridemia-glycemia (TyG) index showed, in the validation studies, a better agreement 
with the HEC than that showed by the homeostatic model assessment 1 (HOMA1), with good perfor-
mance also in patients with type II diabetes mellitus receiving pharmacological treatment. Further-
more, TyG has shown a high predictive role for the development of both metabolic and cardiovascular 
complications. The purpose of this narrative review is to discuss the most recent evidence on the use 
of the TyG index as IR marker and as predictor of cardiometabolic events.
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Sindrome metabolica  
ed insulino-resistenza

L’insulino resistenza (IR) è caratterizza-
ta dall’incapacità di una determinata quan-
tità di insulina (sia essa endogena od eso-
gena) di aumentare l’uptake e l’utilizzo del 
glucosio con la stessa efficacia registrata 
nei soggetti con normale insulino sensibili-

tà (1). La definizione di IR è evoluta nel 
tempo. Fu dapprima identificata come una 
rara condizione di resistenza farmacologi-
ca all’insulina esogena, propria di quei pa-
zienti diabetici insulino-dipendenti che ri-
chiedevano la somministrazione di almeno 
200 UI al giorno di insulina per evitare l’in-
staurarsi della cheto-acidosi diabetica (2). 
Nel 1960 fu dimostrato per la prima volta 
che i livelli di insulina endogena, in rispo-
sta alla somministrazione di glucosio, risul-
tavano aumentati nei pazienti diabetici in-
sulino-indipendenti (3).  Infine, furono Ka-
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ram e colleghi (4), nel 1964, ad evidenziare 
un aumentato fabbisogno di insulina basale 
nei pazienti diabetici, per il mantenimento 
dell’omeostasi glicemica. Tre anni più tar-
di, Bagdade et al. (5) posero in stretta cor-
relazione l’entità del sovrappeso con i livel-
li di glicemia basale. Fu nel 1988, che Rea-
ven identificò l’IR come una condizione 
correlata ad un aumentato rischio cardio-
vascolare, in conseguenza delle alterazioni 
metaboliche ad essa associate (6). Tutta-
via, sarà egli stesso, molti anni più tardi, ad 
ammettere che, per la scarsa propensione 
della comunità scientifica di allora ad accet-
tare la correlazione tra insulino-resistenza 
e malattie cardiovascolari, coniò, nello stes-
so anno, la definizione di Sindrome X (7).

Con il nome di Sindrome X, Reaven iden-
tificava per primo un cluster di alterazioni 
metaboliche associate all’insulino-resisten-
za (IR), causa, a loro volta, dell’aumento del 
rischio cardiovascolare (CV) osservabile 
nei pazienti insulino-resistenti, anche in as-
senza di diabete (6). Successivamente, fu 
adottata la definizione di Sindrome Metabo-
lica (MetS) per distinguere la condizione 
identificata da Reaven dalla Sindrome X car-
diaca (8). Sarà l’Organizzazione Mondiale 
della Sanità a standardizzare, per la prima 
volta, nel 1998, la definizione di MetS, defi-
nita come la presenza di almeno due condi-
zioni tra aumentata pressione arteriosa 
(PA), ipertrigliceridemia, ridotto colestero-

lo HDL (HDL-C), obesità, e microalbuminu-
ria in associazione con l’insulino-resistenza 
od il diabete (9). Negli anni sono stati effet-
tuati numerosi tentativi per ottenere classi-
ficazioni più accurate, fino a giungere al più 
recente sviluppo dei criteri armonizzati per 
la diagnosi di MetS (10) (Tabella 1). 

Ad oggi, la stretta correlazione tra insu-
lino resistenza, sindrome metabolica e ri-
schio cardiovascolare, differentemente da 
quanto accadeva quasi 40 fa, è ampiamente 
condivisa. Si stima che la presenza di una 
condizione di insulino-resistenza possa as-
sociarsi ad un rischio 3 volte maggiore di 
sviluppare eventi cardiovascolari nel l’arco 
della vita (11), mentre il rischio associato 
alla diagnosi di sindrome metabolico sa-
rebbe doppio (12). 

La diagnosi di insulina-resistenza

L’insulino-resistenza e l’insulino sensibi-
lità possono essere valutate mediante l’im-
piego di tests clinici più o meno complessi 
o mediante il calcolo di indici basati sulla 
misurazione di parametri di laboratorio di 
comune uso clinico (Tabella 2).

Clamp euglicemico iperinsulinemico (HEC)
Il gold standard diagnostico per la defi-

nizione del livello di insulino-sensibilità e la 
conseguente eventuale diagnosi di insuli-
no-resistenza è rappresentato dal clamp 

Tabella 1 - Criteri armonizzati per la diagnosi di Sindrome metabolica.

La diagnosi richiede 3 dei seguenti 5 fattori di rischio:

↑ Circonferenza vita
Definizioni specifiche per etnie e regioni
(Europei: ≥94 cm negli uomini e ≥80 cm nelle donne)

↑ Trigliceridemia (o in trattamento specifico) ≥150 mg/dL (1.7 mmol/L)

↓ Colesterolo HDL  
(o in trattamento specifico)

Uomini: <40 mg/dL (1.0 mmol/L);
Donne: <50 mg/dL (1.3 mmol/L).

↑ Pressione arteriosa  
(o in trattamento specifico)

Sistolica ≥130 mmHg e/o diastolica ≥85 mmHg

↑ Glicemia (o in trattamento specifico) ≥100 mg/dL
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euglicemico iperinsulinemico (HEC) (13). 
Il test ha inizio, dopo un periodo di digiuno 
notturno di almeno 12-14 ore, con la som-
ministrazione di 5-120 μIU/m2/min di insu-
lina. La iniziale somministrazione di insuli-
na, che deve essere controbilanciata 
dall’infusione di destrosio al 20% per man-
tenere i livelli di glicemia costanti, soppri-
me la produzione epatica di glucosio e ne 
aumenta l’uptake muscolare ed adipocita-
rio. Lo stato di equilibrio è raggiunto quan-
do l’infusione di destrosio, la glicemia e 
l’insulinemia si mantengono costanti (con 
un coefficiente di variazione inferiore al 
5%) per almeno 30 minuti. A questo punto, 
assumendo la totale soppressione della 
produzione epatica di glucosio, la quantità 
di destrosio infusa (M) equivale a quella 
utilizzata (13).  Quando, all’infusione co-
stante di 40 μIU/m2/min di insulina, l’M 
necessario per mantenere l’euglicemia è 
inferiore a 4,8 mg/kgFFM/min (FFM = free 
fat mass - massa grassa) è possibile fare 
diagnosi di IR (14). Tuttavia, date le diffi-

coltà connesse alla realizzazione dell’HEC, 
seppur rimanga il gold standard per la dia-
gnosi di IR e lo strumento diagnostico di 
elezione negli studi scientifici, quest’ulti-
mo rappresenta una metodica molto diffici-
le da traslare nella comune pratica clinica. 
Per questi motivi, sono stati prodotti molti 
sforzi per l’identificazione di score di ri-
schio per la diagnosi di IR che prevedano 
l’utilizzo di parametri di facile e comune 
misurazione nell’usuale pratica clinica. Tra 
questi, quelli maggiormente validati sono: 
il modello omeostatico per l’identificazione 
dell’insulino resistenza (HOMA-IR), l’HO-
MA 2, l’indice quantitativo per l’insulino 
sensibilità (QUICKI), l’indice triglicerdi-
glicemia (TyG Index), il rapporto triglige-
rici (Tg) - HDL (TG/HDL Ratio) ed il 
Matsuda Index (15).

Modello omeostatico per l’identificazione 
dell’insulino resistenza (HOMA-IR)

Il modello HOMA, principalmente co-
nosciuto per il calcolo dell’insulino-sensibi-

Tabella 2 - Metodi di valutazione dell’insulino-resistenza.

Clamp euglicemico 
iperinsulinemico (HEC)

Il valore M è quel valore di destrosio infuso (espresso come grammi per kg di massa 
grassa al minuto) necessario per mantenere la glicemia costante 

Modello omeostatico  
per l’identificazione dell’insulino 
resistenza (HOMA-IR)
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TyG: indice trigliceridemia-glicemia; NAFLD: stetaosi epatica non alcolica; LDL: low-density 
lipoprotein; Hb1Ac: emoglobina glicosilata; ACR: rapporto albuminuria-creatininuria; CV: 
circonferenza vita. 
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lità e per la conseguente definizione dell’IR, 
in realtà prevede due formule distinte, per 
il calcolo dell’IR e per il calcolo della funzio-
ne delle cellule beta. 

 Il modello HOMA2 rappresenta invece 
un modello non-lineare aggiornato che tie-
ne in considerazione i livelli di IR sia cen-
trale che periferica e la glicosuria, garan-
tendone l’applicabilità anche nelle condi-
zioni di iperglicemia (16). Il modello, del 
quale sono disponibili alcuni calcolatori 
scaricabili gratuitamente (https://www.
dtu.ox.ac.uk/homacalculator/), restitui-
sce i valori di insulino-sensibilità e la fun-
zione percentuale delle beta-cellule. 

Il modello HOMA, soprattutto quello li-
neare (HOMA1), presenta una serie di li-
mitazioni, tra le quali, una riduzione dei li-
velli di accuratezza in presenza di intolle-
ranza glucidica o, ancor di più, in presenza 
di diagnosi di diabete (17).

Indice quantitativo per l’insulino-
sensibilità (QUICKI)

Il QUICKI è una formula matematica di 
derivazione empirica che utilizza la glice-
mia e l’insulinemia a digiuno per ottenere 
un indice di insulino-sensibilità. 

Indice quantitativo per l’insulino-sensibilità (QUICKI) 

Il QUICKI è una formula matematica di derivazione empirica che utilizza la glicemia e l’insulinemia 

a digiuno per ottenere un indice di insulino-sensibilità.  

𝑄𝑄𝑄𝑄𝑄𝑄𝑄𝑄𝑄𝑄𝑄𝑄 = 	 7
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Il QUICKI, poiché utilizza le stesse variabili di calcolo, non differisce di molto rispetto all’HOMA 

nell’accuratezza, quando posto a confronto con l’HEC (17). L’accuratezza del QUICKI è stata 

dimostrata in diversi setting (17-19); esso è stato proposto anche come un valido strumento di 

monitoraggio per valutare le variazioni di insulino-sensibilità dopo l’inizio del trattamento nei 

pazienti diabetici (20). 

 

MATSUDA Index 

L’indice di MATSUDA è, tra gli indici che prendono in considerazioni i risultati del test di tolleranza 

al glucosio (OGTT), quello che avuto il maggior riscontro e la maggiore applicazione. 

𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑄𝑄𝑀𝑀𝑀𝑀 = 10005𝐺𝐺0 ∗ 	 𝑄𝑄0 ∗ 	𝐺𝐺&%>#' ∗ 	 𝑄𝑄&%>#'  

L’indice, per il suo calcolo, richiede una curva OGTT completa (0’, 30’, 60’, 90’, 120’). Il risultato, 
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a L della curva. Le più forti correlazioni tra Tg/HLD-C e HOMA si osservano nei pazienti diabetici 

(meno forte nei pazienti obesi), nelle donne, negli anziani e nelle popolazioni non caucasiche (24). 

Il QUICKI, poiché utilizza le stesse va-
riabili di calcolo, non differisce di molto ri-
spetto all’HOMA nell’accuratezza, quando 
posto a confronto con l’HEC (17). L’accura-

tezza del QUICKI è stata dimostrata in di-
versi setting (17-19); esso è stato proposto 
anche come un valido strumento di moni-
toraggio per valutare le variazioni di insuli-
no-sensibilità dopo l’inizio del trattamento 
nei pazienti diabetici (20).

MATSUDA Index
L’indice di MATSUDA è, tra gli indici 

che prendono in considerazioni i risultati 
del test di tolleranza al glucosio (OGTT), 
quello che avuto il maggior riscontro e la 
maggiore applicazione.
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Il rapporto Tg/HDL-C è, assieme al TyG index, un indice che stima l’insulino-sensibilità utilizzando 
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(meno forte nei pazienti obesi), nelle donne, negli anziani e nelle popolazioni non caucasiche (24). 

L’indice, per il suo calcolo, richiede una 
curva OGTT completa (0’, 30’, 60’, 90’, 
120’). Il risultato, con valori compresi tra 0 
e 12, restituisce un indicatore globale di 
insulino-sensibilità, combinando quella 
epatica e quella periferica (21). Il MATSU-
DA index, negli anni, è stato ampiamente 
utilizzato anche per lo studio delll’insulino-
sensibilità nei bambini e negli adolescenti 
(22, 23).

Rapporto trigliceridi/HDL-C
Il rapporto Tg/HDL-C è, assieme al 

TyG index, un indice che stima l’insulino-
sensibilità utilizzando parametri lipidici. Il 
rapporto Tg/HDL-C correla in maniera 
positiva con l’HOMA, con un andamento a 
L della curva. Le più forti correlazioni tra 

diagnostico di elezione negli studi scientifici, quest’ultimo rappresenta una metodica molto difficile 

da traslare nella comune pratica clinica. Per questi motivi, sono stati prodotti molti sforzi per 

l’identificazione di score di rischio per la diagnosi di IR che prevedano l’utilizzo di parametri di facile 

e comune misurazione nell’usuale pratica clinica. Tra questi, quelli maggiormente validati sono: il 

modello omeostatico per l’identificazione dell’insulino resistenza (HOMA-IR), l’HOMA 2, l’indice 

quantitativo per l’insulino sensibilità (QUICKI), l’indice triglicerdi-glicemia (TyG Index), il rapporto 

trigligerici (Tg) - HDL (TG/HDL Ratio) ed il Matsuda Index (15). 
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Il modello HOMA2 rappresenta invece un modello non-lineare aggiornato che tiene in considerazione 

i livelli di IR sia centrale che periferica e la glicosuria, garantendone l’applicabilità anche nelle 

condizioni di iperglicemia (16). Il modello, del quale sono disponibili alcuni calcolatori scaricabili 

gratuitamente (https://www.dtu.ox.ac.uk/homacalculator/), restituisce i valori di insulino-sensibilità 

e la funzione percentuale delle beta-cellule.  

Il modello HOMA, soprattutto quello lineare (HOMA1), presenta una serie di limitazioni, tra le quali, 

una riduzione dei livelli di accuratezza in presenza di intolleranza glucidica o, ancor di più, in 

presenza di diagnosi di diabete (17). 
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Tg/HLD-C e HOMA si osservano nei pa-
zienti diabetici (meno forte nei pazienti 
obesi), nelle donne, negli anziani e nelle 
popolazioni non caucasiche (24). Come in-
tuibile, un aumento del rapporto Tg/HDL-
C è la conseguenza dell’effetto dell’IR sul 
metabolismo lipidico. Tuttavia, poiché tale 
aumento corrisponde ad un parallelo au-
mento della circolazione di lipoproteine 
ricche in trigliceridi, esso è a sua volta indi-
ce di un pattern metabolico che può porta-
re al peggioramento dell’IR (25-27). Infine, 
poiché il rapporto utilizza come variabili i 
valori di trigliceridi ed HDL-C, esso ha di-
mostrato di correlare anche con il rischio 
cardiovascolare nei pazienti, diabetici e 
non, di diversa derivazione etnica (28, 29).

 
Indice trigliceridi-glicemia (TyG)

L’indice TyG è stato testato come indi-
catore di insulino-sensibilità, per la prima 
volta, da Simental-Mendía et al. (30), nel 
2008, con il dichiarato intento di ricercare 
un nuovo marker indiretto di insulino-sen-
sibilità che prevedesse l’utilizzo di parame-
tri di laboratorio più facilmente ed econo-
micamente misurabili rispetto all’insuline-
mia (30). La scelta cadde sull’utilizzo dei 
trigliceridi, in associazione con la glicemia, 
proprio per il rapporto bidirezionale di con-
causa/effetto tra IR e triglicerdi (30). L’in-
dice TyG viene calcolato come segue:

Come intuibile, un aumento del rapporto Tg/HDL-C è la conseguenza dell’effetto dell’IR sul 

metabolismo lipidico. Tuttavia, poiché tale aumento corrisponde ad un parallelo aumento della 

circolazione di lipoproteine ricche in trigliceridi, esso è a sua volta indice di un pattern metabolico 

che può portare al peggioramento dell’IR (25-27). Infine, poiché il rapporto utilizza come variabili i 

valori di trigliceridi ed HDL-C, esso ha dimostrato di correlare anche con il rischio cardiovascolare 

nei pazienti, diabetici e non, di diversa derivazione etnica (28, 29). 

Indice trigliceridi-glicemia (TyG) 

L’indice TyG è stato testato come indicatore di insulino-sensibilità, per la prima volta, da Simental-

Mendía et al. (30), nel 2008, con il dichiarato intento di ricercare un nuovo marker indiretto di 

insulino-sensibilità che prevedesse l’utilizzo di parametri di laboratorio più facilmente ed 

economicamente misurabili rispetto all’insulinemia (30). La scelta cadde sull’utilizzo dei trigliceridi, 

in associazione con la glicemia, proprio per il rapporto bidirezionale di concausa/effetto tra IR e 

triglicerdi (30). L’indice TyG viene calcolato come segue: 
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L’indice TyG fu dapprima validato ponendolo a confronto con l’HOMA1 e successivamente con 

l’HEC, rispetto alla quale presentava un AUROC pari a 0,858 e una sensibilità del 96,5% e specificità 

dell’85,0% per un cutoff di 4,68 di indice TyG (31). AUROC, sensibilità e specificità variano di 

studio in studio, col variare della etnia dei pazienti e con le lore caratteristiche cliniche. Tuttavia, in 

buona parte degli studi, quando comparati con l’HEC, l’AUROC dell’indice TyG si dimostra migliore 

di quella dell’HOMA1 (30, 32). Inoltre, l’indice TyG ha dimostrato una performance ottimale sia 

come indice di insulino-sensibilità in diversi setting che come predittore di complicanze 

cardiovascolari e di altra natura nei pazienti diabetici (33-37). Inoltre, l’indice TyG può essere 

utilizzato per monitorare l’insulino-sensibilità nei pazienti diabetici in trattamento (38). 

L’indice TyG fu dapprima validato po-
nendolo a confronto con l’HOMA1 e suc-
cessivamente con l’HEC, rispetto alla qua-
le presentava un AUROC pari a 0,858 e una 
sensibilità del 96,5% e specificità dell’85,0% 
per un cutoff di 4,68 di indice TyG (31). 
AUROC, sensibilità e specificità variano di 
studio in studio, col variare della etnia dei 
pazienti e con le lore caratteristiche clini-
che. Tuttavia, in buona parte degli studi, 
quando comparati con l’HEC, l’AUROC 

dell’indice TyG si dimostra migliore di 
quella dell’HOMA1 (30, 32). Inoltre, l’indi-
ce TyG ha dimostrato una performance 
ottimale sia come indice di insulino-sensi-
bilità in diversi setting che come predittore 
di complicanze cardiovascolari e di altra 
natura nei pazienti diabetici (33-37). Inol-
tre, l’indice TyG può essere utilizzato per 
monitorare l’insulino-sensibilità nei pazien-
ti diabetici in trattamento (38).

Indice TyG ed alterazioni 
metaboliche

L’indice TyG ha dimostrato, confrontato 
con l’HOMA-IR, una maggiore capacità 
predittiva sulla diagnosi e lo sviluppo di 
sindrome metabolica in diverse etnie (32, 
39, 40). Inoltre, in un recente studio (32), 
l’indice TyG, oltre a confermarsi come il 
migliore parametro nella predizione della 
diagnosi di steatosi epatica non alcolica 
(NAFLD) (AUROC 0,76), ha mostrato un 
elevato livello di associazione con diversi 
fattori di rischio cardiometabolici tra i qua-
li le LDL piccole e dense, l’emoglobina gli-
cosilata e la nefropatia espressa come au-
mentati livelli del rapporto albuminuria-
creatininuria (ACR) (Figura 1). 

Nella valutazione complessiva del ri-
schio cardiometabolico, l’indice TyG ha 
mostrato buone performance anche nei 
bambini e negli adolescenti. Nei bambini, 
l’indice TyG correla fortemente con la 
quantità di massa grassa, sia totale che vi-
scerale (41), con la circonferenza della 
vita, con i livelli di pressione arteriosa, sia 
sistolica che diastolica e con i valori di 
HDL (42). Nei bambini e negli adolescenti, 
oltre ad aumentare in caso di diabete, pre-
diabete ed obesità, l’indice TyG aumenta 
sensibilmente in quelli che conducono una 
vita sedentaria e seguono una dieta sbilan-
ciata. In questo caso, l’aumento dell’indice 
TyG è parallelo alla riduzione della concen-
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trazione nel plasma del HDL-C (43). In sen-
so più generale, l’indice TyG sarebbe au-
mentato nei “pazienti metabolici” a pre-
scindere dall’alterazione metabolica predo-
minante, con un elevato livello di associa-
zione sia negli uomini (AUROC=0,863) che 
nelle donne (AUROC=0,867) (44).

Riguardo al forte potere predittivo 
dell’indice TyG sull’incidenza di diabete, 
questo si conferma anche nei pazienti obe-
si apparentemente sani dal punto di vista 
metabolico (45). 

Diversi studi hanno evidenziato la stret-
ta associazione tra l’aumento dell’indice 
TyG e la diagnosi di NAFLD (46, 47), an-
che nelle fasce di età più giovani (48). Ri-
vière e colleghi hanno proposto l’utilizzo 
combinato di TyG e le gamma-glutamil-
transferasi (GGT) come strumento predit-

tivo della diagnosi di steatoepatite non al-
colica (NASH), al fine di individuare i pa-
zienti meritevoli di biopsia epatica (46). 
Inoltre, il TyG si è dimostrato utile nello 
stratificare, nei pazienti diabetici, che per 
definizione sono ad elevato rischio di stea-
tosi epatica, il rischio di andare incontro a 
diagnosi di NAFLD (49).  

Una recente metanalisi ha riassunto i 
vari studi che hanno valutato l’indice TyG 
come fattore predittivo della diagnosi di 
NAFLD/MAFLD. Dalla valutazione com-
plessiva di 20 studi, per un totale di oltre 
160.000 diagnosi di NAFLD/MAFLD, è ri-
sultata un’AUROC di 0,75 con una sensibi-
lità del 73% ed una specificità del 67% (50). 
Inoltre, i dati dal registro NHANES (Natio-
nal Health and Nutrition Examination Sur-
veys) dimostrano il possibile utilizzo 
dell’indice TyG per valutare il livello di ri-
schio metabolico dei pazienti con NAFLD 
e per monitorane l’andamento clinico (51). 
In maniera molto interessante, recente-
mente, Nadasdi et al. hanno dimostrato 
che l’HOMA2-IR e l’indice TyG si compor-
tano in maniera diversa a seconda del ge-
notipo PNPLA3 dei pazienti con NAFLD 
(52). Infatti, mentre l’HOMA-IR2 correla 
con la quantità di grasso accumulato a li-
vello epatico anche nei pazienti con poli-
morfismo GG (omozigote mutato) della 
PNPLA3, in questo sottogruppo di pazienti 
l’associazione tra indice TyG e quantità di 
grasso epatico è meno evidente rispetto a 
quanto si osserva nei pazienti wild type per 
il polimorfismo. Secondo gli autori, questa 
sarebbe un’ulteriore prova del fatto che i 
due indici riflettano due aspetti diversi del 
concetto di IR. L’HOMA riflette soprattutto 
l’IR epatica mentre l’indice TyG, utilizzan-
do variabili che sono la conseguenza delle 
alterazioni metaboliche connesse all’IR, 
rappresenterebbe una stima “più globale” 
dell’IR, essendo influenzato anche dall’IR 
periferica (52). Infine, nel contesto della 

↑ TyG

NAFLD

↑ LDL 
piccole e 

dense

↑ Hb1Ac

Diabete

↑ ACR

Ipertensione 
arteriosa

↑ Massa 
Grassa

↑  CV

Figura 1 - Fattori di rischio cardiometabolici associati con l’aumen-
to dell’indice TyG. TyG: indice trigliceridemia-glicemia; NAFLD: 
stetaosi epatica non alcolica; LDL: low-density lipoprotein; Hb1Ac: 
emoglobina glicosilata; ACR: rapporto albuminuria-creatininuria; 
CV: circonferenza vita.
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NAFLD, elevati livelli di TyG assocerebbe-
ro più frequentemente a stadi avanzati di 
fibrosi epatica (53). 

Alcuni studi, con risultati spesso discor-
danti, hanno esaminato la relazione tra au-
mento dei valori di TyG e la diagnosi di 
ipertensione arteriosa (54, 55). Uno stu-
dio, condotto su più di 16.000 cinesi, ha di-
mostrato che l’indice TyG aumentato cor-
relerebbe con la diagnosi di ipertensione 
diastolica, sia isolata che sisto-diastolica, 
mentre nei pazienti con ipertensione arte-
riosa sistolica isolata non si registrerebbe 
un aumento dell’indice (55). Al contrario, 
in un altro studio cinese, condotto su pa-
ziente adulti ed anziani, l’indice TyG asso-
cerebbe meglio con l’ipertensione sistolica 
isolata piuttosto che con le forme miste e 
diastoliche isolate (54). Infine, un recente 
studio, sempre condotto sulla popolazione 
asiatica, ha invece dimostrato l’associazio-
ne dell’indice TyG con la diagnosi di tutti i 
fenotipi di ipertensione arteriosa e con il 
loro sviluppo nel tempo nei pazienti inizial-
mente normotesi (56). L’associazione tra 
TyG e ipertensione arteriosa si osserve-
rebbe anche nei bambini e negli adole-
scenti (57). Tra i pazienti con ipertensione 
arteriosa, invece, la presenza di un elevato 
TyG si assocerebbe con la diagnosi di in-
sufficienza renale (58).

Indice TyG ed eventi cardiovascolari

Il rapporto tra rischio cardiovascolare e 
l’indice TyG è stato ampiamente studiato 
(Figura 2). 

Diversi studi hanno dimostrato la corre-
lazione tra aterosclerosi subclinica ed au-
mentato indice TyG.  L’indice TyG predice 
un progressivo peggioramento della 
stifness arteriosa nel tempo, sia essa valu-
tata puntualmente (59) o come traiettoria 
nel tempo (60). Nei pazienti con ictus 
ischemico, invece, l’indice TyG aumentato 

si associa con l’incremento dello spessore 
medio-intimale (IMT) (61). In uno studio 
condotto su popolazione asiatica non dia-
betica, tale associazione è risultata essere 
sesso-specifica, essendo stata osservata 
nelle donne e non negli uomini (62). A tale 
evidenza, tuttavia, non corrisponde una pa-
rallela e generalizzata differenza di genere 
quando l’outcome prescelto è la comparsa 
di eventi cardiovascolari (63). Tuttavia, in 
specifici sottogruppi di pazienti ed a secon-
da delle patologie concomitanti o delle et-
nie di origine, a volte si osserva un mag-
gior poter predittivo dell’indice TyG negli 
uomini (63), altre volte nelle donne (64). 

Per quanto riguarda la patologia caroti-
dea, in una popolazione cinese ad alto ri-
schio per stroke, l’elevato TyG è risultato 
essere associato alla presenza di placca 
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Figura 2 - Alterazioni cardiovascolari precliniche e malattie cardio-
vascolari associate con un l’aumento del TyG. TyG: indice triglice-
ridemia-glicemia; CAC: calcio coronarico; STEMI: infarto del mio-
cardio con elevazione del tratto ST; NTEMI: infarto del miocardio 
non STEMI; PAD: arteriopatia obliterante degli arti inferiori. 
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(65). Dati prospettici sull’incidenza di plac-
ca carotidea nei pazienti cinesi, mostrano 
che, in tre anni di follow-up, i soggetti collo-
cati nel quartile più alto di TyG presentano, 
dopo correzione per fattori confondenti, 
un’incidenza doppia rispetto quella osserva-
ta nei pazienti nel primo quartile (66). 

Nella popolazione della National Health 
and Nutrition Examination Survey (NAH-
NES) III, valori elevati di TyG si associano 
ad un elevato rischio di danno cardiaco 
subclinico, definito tramite lo score CIIS 
(cardiac infarction/injury), uno score com-
posito che prende in analisi alcune variabi-
li elettrocardiografiche (67). Un ulteriore 
ricerca ha valutato l’associazione tra l’indi-
ce TyG e le calcificazioni coronariche 
(CAC), marcatore preclinico di malattia co-
ronarica che, ad oggi, al disopra di una de-
terminata soglia (CAC score >100 unità 
Agaston), è considerato un modificatore di 
rischio cardiovascolare [68]. Lo studio ha 
dimostrato che un elevato indice TyG pre-
dice la progressione della CAC, sia essa 
intesa come la comparsa di calcificazione 
in pazienti che non ne erano precedente-
mente portatori che come un peggiora-
mento di quelle già presenti all’inizio del 
follow-up (69).

Aldilà della correlazione tra l’indice TyG 
e le alterazioni cardiometaboliche predispo-
nenti allo sviluppo di eventi cardiovascolari, 
vi sono anche numerose evidenze sulla 
correlazione diretta tra l’elevato TyG e l’au-
mentata incidenza di eventi cardiovascola-
ri. Tali evidenze derivano da studi condotti 
su pazienti sia in prevenzione primaria che 
secondaria. Inoltre, nella prevenzione se-
condaria, il valore predittivo dell’indice 
TyG si conferma sia nei pazienti che hanno 
sofferto di un infarto miocardico con eleva-
zione del tratto ST (STEMI) che in quelli 
che hanno affrontato un NSTEMI.  Nei pa-
zienti in prevenzione primaria, tanto il valo-
re iniziale dell’indice TyG, quanto la sua 

progressione ed il valore cumulativo di di-
versi indici TyG raccolti nel tempo predico-
no l’insorgenza di eventi CV (70-72). Se-
condo uno studio condotto sulla popolazio-
ne dello studio NANHES, il rischio di inci-
denza a 10 anni di un primo evento cardio-
vascolare maggiore, tra coloro che presen-
tano un indice TyG più elevato, sarebbe 
più che raddoppiato (73). Uno studio con-
dotto su 5.000 pazienti spagnoli ha dimo-
strato che mentre coloro che erano nel 
quarto quintile di valori TyG presentavano 
un aumento del rischio di sviluppare even-
ti cardiovascolari pari al 52%, tale rischio 
era più che raddoppiato (HR: 2,32) nei pa-
zienti che si posizionavano al quinto quinti-
le (74). Inoltre, in pazienti diabetici sotto-
posti a coronarografie per sindrome coro-
narica acuta, durante un periodo di osser-
vazione di 3 anni, i valori dell’indice TyG 
erano in grado di predire la ricorrenza de-
gli eventi, migliorando la performance de-
gli indicatori di rischio per un nuovo MACE 
e permettendo una migliore stratificazione 
del rischio in questi pazienti (75, 76). Più 
nel dettaglio, nei pazienti con NSTEMI, 
l’indice TyG migliorerebbe la performance 
dello score GRACE nel predire l’outcome 
cardiovascolare (77). Tale capacità predit-
tiva permane anche quando vengono presi 
in considerazioni pazienti giovani con 
eventi CV precoci (78). L’associazione 
TyG-eventi coronarici è stata dimostrata 
anche tra i pazienti con STEMI sottoposti a 
rivascolarizzazione coronarica percutanea 
(PCI), nei quali vi è una associazione sia 
con la ricorrenza degli eventi (79) che con 
la mortalità intraospedaliera e ad un anno 
dalla procedura (80). Infine, è stata dimo-
strata anche una associazione tra elevati 
valori di indice TyG e la severità della ma-
lattia coronarica, in quanto i pazienti con 
un più elevato indice vanno incontro più 
frequentemente ad eventi coronarici multi-
vasali piuttosto che mono-vaso (81). 
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Inoltre, è interessante notare come l’in-
dice TyG sia utile per stratificare ulterior-
mente il rischio cardiovascolare anche tra 
i pazienti ad elevatissimo rischio, come 
quelli affetti da ipercolesterolemia familia-
re eterozigote con e senza concomitante 
insulino-resistenza (82). 

Infine, l’indice TyG ha mostrato un’ele-
vata associazione anche con eventi non co-
ronarici, come lo scompenso cardiaco (83), 
lo stroke (84), la arteriopatia obliterante 
degli arti inferiori (PAD) (85) e l’insorgen-
za di fibrillazione atriale nei pazienti ospe-
dalizzati (86).

Infatti, in uno studio di follow up di lun-
ga durata (23 anni), condotto su più di 
12.000 pazienti, l’indice TyG, e la sua traiet-
toria nel tempo, si sono dimostrati in grado 
di predire anche l’insorgenza di una patolo-
gia considerata ad elevato burden atero-
sclerotico come la PAD (85). Inoltre, nei 
pazienti affetti da PAD, l’indice TyG si è 
dimostrato un importante predittore di 
ischemia critica dell’arto, la manifestazio-
ne più avanzata di questa patologia (87).

L’associazione tra l’elevato indice TyG e 
l’aumentata incidenza di scompenso car-
diaco è stata dimostrata con uno studio di 
randomizzazione mendeliana che ha stabi-
lito un nesso causale tra TyG index e svi-
luppo di scompenso cardiaco (83). Infine, 
nei pazienti con scompenso cardiaco acuto, 
l’indice TyG predice un aumentato rischio 
di outcome sfavorevole, sia esso inteso 

come mortalità cardiovascolare (HR 2,31), 
mortalità per tutte le cause (HR 2,09) o svi-
luppo di eventi CV maggiori (HR 1,83) (88). 

In conclusione, come sintesi di tutte le 
evidenze finora descritte, vi è un’analisi sui 
dati prospettici del Malmö Diet and Cancer 
Study-Cardiovascular Cohort (MDCS-CV) 
and the Malmö Preventive Project (MPP) 
che ha dimostrato che, durante periodo 
d’osservazione di circa due decenni, avere 
un indice TyG aumentato si associa allo 
sviluppo di una aumentata stifness arterio-
sa e all’aumentata incidenza di diabete, di 
eventi coronarici, di stroke e di mortalità 
cardiovascolare e per tutte le cause (89).

Conclusioni

L’indice TyG rappresenta un valido 
marcatore di insulino-resistenza, applicabi-
le anche nei pazienti con diabete mellito di 
tipo II. Inoltre, il TyG index rappresenta un 
valido marcatore di rischio metabolico. 
Tuttavia, occorre sottolineare che, soprat-
tutto per quanto riguarda le evidenze 
sull’associazione tra TyG ed eventi cardio-
vascolari, la maggior parte degli studi sia-
no stati condotti su pazienti asiatici. Per 
questo motivo sono necessari ulteriori stu-
di prospettici condotti su popolazioni cau-
casiche per rafforzare le evidenze sull’as-
sociazione tra un aumentato indice TyG e 
l’incidenza di eventi cardiovascolari, anche 
in questa specifica popolazione.  

RIASSUNTO
L’insulino-resistenza (IR) si associa ad un rischio 3 volte maggiore di sviluppare eventi cardiovascolari 
nell’arco della vita, mentre il rischio associato alla diagnosi di sindrome metabolica è doppio rispetto 
a quello dei pazienti non affetti. Il clamp euglicemico iperinsulinemico (HEC), pur rappresentando il 
gold standard diagnostico per l’IR, rappresenta una metodica molto difficile da traslare nella comu-
ne pratica clinica. Tra i vari score proposti per investigare la presenza di IR, l’indice trigliceridemia-
glicemia (TyG) ha mostrato, negli studi di validazione, una migliore concordanza con l’HEC rispetto a 
quella mostrata dal modello omeostatico per l’identificazione dell’insulino resistenza 1 (HOMA1), con 
performance convincenti anche nei pazienti con diabete mellito di tipo II in trattamento farmacologico. 
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