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ABSTRACT 

Gender-a"rming hormone therapy (GAHT) is a cornerstone of trans-

gender healthcare, yet its metabolic and cardiovascular e!ects remain 

under active investigation. Current evidence indicates changes in lipid 

profiles, body composition, and insulin sensitivity, with distinct pat-

terns between masculinizing and feminizing regimens.

Masculinizing GAHT with testosterone in individuals assigned fe-

male at birth (AFAB) is associated with an atherogenic lipid profile, 

including increased LDL cholesterol and triglycerides and decreased 

HDL cholesterol. Blood pressure e!ects appear minimal, while body 

composition demonstrates increased lean mass and reduced fat mass. 

Insulin sensitivity remains stable or slightly improved, with no docu-

mented rise in type 2 diabetes incidence.

Feminizing GAHT with estrogens and antiandrogens produces less 

consistent results. Evidence highlights fat redistribution, with in-

creased subcutaneous adipose tissue and reduced muscle mass. Some 

studies suggest higher insulin resistance, although diabetes incidence 

remains comparable to the general population. Thromboembolic and 

cerebrovascular risks persist, particularly with oral estrogens, where-

as transdermal formulations appear safer.

Overall, while metabolic alterations are documented, current evi-

dence does not establish a definitive increase in major cardiovascular 

events. Further prospective studies with larger, more diverse cohorts 

and longer follow-up are needed to clarify long-term outcomes and 

optimize GAHT safety and e"cacy.

KEY WORDS

Gender-a"rming hormone therapy, transgender, cardiovascular risk, 

body composition.

INTRODUZIONE

La terapia di a!ermazione di genere è essenziale nel per-

corso di cura delle persone transgender, poiché permette 

di allineare le caratteristiche corporee con l’identità di 

genere, andando incontro agli specifici obiettivi delle 

persone transgender (TG) (1, 2). Tuttavia, l’uso prolungato 

di terapie ormonali potrebbe avere un impatto significa-

tivo sul peso corporeo, sulla composizione corporea, sul 

rischio cardiovascolare e su svariati parametri ematochi-

mici, tra cui, l’assetto lipidico e la sensibilità insulinica. 

L’analisi di questi parametri è complicata dalla varietà 

dei regimi di trattamento e da una mancata caratteriz-

zazione del profilo metabolico e cardiovascolare nella po-

polazione transgender. Considerare l’influenza di fattori 

ambientali confondenti, tra cui l’incidenza di abitudini 

di vita non salutari, lo stress psico-organico derivante 

dalla incongruenza tra il genere esperito e quello biolo-

gico, l’accesso tardivo ai servizi sanitari, è fondamentale 

per impostare una corretta terapia. 

Nonostante negli ultimi decenni vi sia una crescente at-

tenzione da parte della comunità scientifica, la maggior 

parte degli studi sono di tipo retrospettivo con un nu-

mero ridotto di partecipanti, alimentando uno scenario 
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frammentato con poche evidenze riconfermate nel tem-

po (2).

Questo articolo analizza gli e!etti metabolici e cardiova-

scolari della terapia di a!ermazione di genere o Gender-

A"rming Hormone Therapy (GAHT), distinguendo, per 

chiarezza espositiva, tra terapia femminilizzante e ma-

scolinizzante.

ALTERAZIONI METABOLICHE INDOT TE DALL A GAHT 

MASCOLINIZZANTE

Secondo le ultime raccomandazioni (1, 2), la terapia ma-

scolinizzante in soggetti con incongruenza di genere as-

segnati femmine alla nascita (AFAB) richiede l’impiego di 

testosterone in varie formulazioni (iniezioni intramusco-

lari di esteri o formulazioni transdermiche), puntando ad 

ottenere un valore nel range degli uomini cisgender adulti 

(320-1000 ng/dL) al fine di ottenere una mascolinizzazione 

completa, qualora quest’ultima sia desiderata. 

Profilo lipidico 

Sebbene recenti dati confermino un ruolo positivo del te-

stosterone sui livelli circolanti di colesterolo nei maschi 

cisgender ipogonadici (3), non sembra delinearsi lo stesso 

quadro per quanto riguarda la popolazione TG. Infatti, 

molteplici studi hanno riportato un aumento del coleste-

rolo LDL del 13%, una riduzione significativa del colesterolo 

HDL ed un aumento dei trigliceridi nel primo anno dopo 

l’avvio della GAHT (8, 9). Non è chiaro se le vie di sommini-

strazione contribuiscano in maniera significativa a que-

ste variazioni osservate. In sintesi, la terapia ormonale 

con testosterone sembrerebbe favorire un profilo lipidico 

aterogeno, caratterizzato da una riduzione del colesterolo 

HDL, un aumento dei trigliceridi e del colesterolo LDL ne-

gli uomini TG. 

Pressione arteriosa 

Le evidenze emerse nei vari studi non depongono per un 

aumento significativo della pressione arteriosa a seguito 

della GAHT nei soggetti AFAB. In uno studio retrospet-

tivo su un campione di 153 AFAB, l’incidenza annuale 

di ipertensione è risultata essere rapportabile ai valori 

nella popolazione cisgender (4). Svariati studi in lettera-

tura hanno rilevato un incremento, seppur lieve, della 

pressione sistolica, senza rilevanti variazioni nei valori 

diastolici (5) confermato anche con follow-up esteso a 57 

mesi (6). In conclusione, gli e!etti di variazione pressoria 

del testosterone nel contesto della GAHT mascolinizzan-

te sembrano essere minimi, con un probabile lieve au-

mento della pressione arteriosa.

Peso e composizione corporea

Numerose evidenze documentano le proprietà anaboliz-

zanti del testosterone, associate a un e!etto lipolitico e 

alla promozione della massa muscolare. Infatti, la GAHT 

negli uomini TG sembra esser accompagnata da un au-

mento medio di peso durante il trattamento ormonale, 

con riduzione della massa grassa e un aumento della 

massa magra (7). Tuttavia, non sono emerse prove chiare 

di variazioni significative nel grasso viscerale (8). In un 

studio prospettico di intervento in cui sono stati reclutati 

17 AFAB sottoposti a GAHT mascolinizzante, infatti, si è 

registrato un aumento del rapporto tra grasso viscerale e 

grasso sottocutaneo non correlato però ad un decremento 

della sensibilità insulinica (9). 

Insulino-resistenza e diabete

Vista l’alterazione del profilo lipidico e del possibile au-

mento del tessuto adiposo viscerale, è possibile aspettar-

si una variazione coerente dei livelli di insulino-resisten-

za e dell’incidenza di diabete. Tuttavia, da una revisione 

della letteratura, la terapia con testosterone sembra 

avere un impatto neutro sulla sensibilità insulinica o, 

al massimo, associarsi ad un lieve miglioramento, pro-

babilmente grazie all’incremento della massa muscolare 

(10). Da un grosso studio di registro danese non emerge 

nessuna di!erenza nell’incidenza del diabete mellito di 

tipo 2 negli uomini TG rispetto alla popolazione cisgen-

der (11); dato replicato in maniera analoga da un altro 

studio di registro americano (12). 

Rischio cardiovascolare e tromboembolico

Numerosi studi di coorte a lungo termine hanno valu-

tato l’incidenza di eventi cardiovascolari negli uomini 

TG confrontandola con la popolazione cisgender (13-17) 

senza evidenziare di!erenze significative nell’incidenza 

di ictus, infarto del miocardio e tromboembolia venosa 

rispetto agli uomini cisgender. Tuttavia, va considerato 

che la maggior parte di queste ricerche si basa su campio-

ni di popolazione relativamente giovane, con un basso 

rischio cardiovascolare di base e un follow-up inferiore 

ai 10 anni (13-16), limitando così la capacità di rilevare 
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eventuali di!erenze a lungo termine nel rischio cardio-

vascolare. 

In conclusione, i dati attuali non sono su"cienti per de-

terminare in modo definitivo se gli AFAB presentino un 

rischio cardiovascolare aumentato.

ALTERAZIONI METABOLICHE INDOT TE DALL A GAHT 

FEMMINILIZZANTE/DEMASCOLINIZZANTE

È noto che gli estrogeni influenzino il profilo lipidico, la 

pressione arteriosa, la composizione corporea e il rischio 

cardiometabolico; tuttavia, le formulazioni sintetiche o 

coniugate, associate a maggior rischio cardiovascolare, 

sono raramente utilizzate in questo contesto (18).

Secondo le ultime linee guida (19, 20), la GAHT femmi-

nilizzante si basa sull’utilizzo di estrogeni, per os o 

transdermici in combinazione con antiandrogeni, cer-

cando di mantenere i livelli di estradiolo e testosterone 

nei valori di riferimento del periodo premenopausale 

(100-200 pg/mL per l’estradiolo e al di sotto di 50 ng/dL 

per il testosterone) (1, 2). L’impiego di estrogeni umani 

per os, in forma micronizzata o esterificata (valerato) 

migliora l’assorbimento, ed ha un minore impatto sul 

fronte metabolico e cardiovascolare. L’utilizzo delle for-

mulazioni transdermiche, come cerotti o gel, è giustifi-

cato dal mancato metabolismo epatico di primo passag-

gio, riducendo così l’aumento dei fattori pro-trombotici; 

sono, dunque, di prima scelta per coloro che presentano 

un rischio tromboembolico elevato. Per quanto riguar-

da i trattamenti anti-androgenici, il ciproterone aceta-

to (CPA) è stato associato ad alcuni e!etti collaterali, in 

particolare a dosaggio elevato, quali epatotossicità, de-

pressione, iperprolattinemia e meningiomi multifocali. 

Gli agonisti del rilascio delle gonadotropine (GnRHa) pre-

sentano meno e!etti collaterali rispetto al CPA, con un 

profilo metabolico migliore; tuttavia, il costo elevato rap-

presenta un limite alla loro prescrivibilità. Lo spironolat-

tone, diuretico antagonista dell’aldosterone, con proprie-

tà antiandrogene, richiede un periodico controllo degli 

elettroliti per prevenire l’iperkaliemia; inoltre, sono stati 

riportati casi di sanguinamento gastrointestinale tra gli 

e!etti avversi.

Profilo lipidico

Le donne cisgender in premenopausa tendono a presen-

tare concentrazioni più basse di colesterolo totale (TC) e 

colesterolo LDL (LDL-C) rispetto agli uomini cisgender, un 

fenomeno attribuito all’azione estrogenica (21). Svariati 

studi condotti sulla popolazione TG, sebbene con numeri 

campionari ridotti, hanno riportato un aumento dell’HDL 

con riduzione dell’LDL (22, 23); tuttavia, è stato anche ri-

portato un incremento delle particelle LDL di dimensioni 

ridotte, maggiormente aterogene, a causa di una incre-

mentata attività della lipasi ormone-sensibile (23).

Pertanto, non emerge un pattern coerente di variazione 

dei parametri lipidici durante la terapia ormonale fem-

minilizzante e le di!erenze osservate potrebbero dipen-

dere dalla formulazione o dalle vie di somministrazione 

impiegate. 

Pressione arteriosa

Gli estrogeni hanno e!etti sia protettivi sia potenzial-

mente avversi sul profilo pressorio, in base alla via di 

somministrazione e allo stato fisiologico dell’individuo. 

È importante ricordare che, nella categoria degli antian-

drogeni, vi siano farmaci con e!etto diuretico con un 

chiaro impatto sulla pressione arteriosa. 

Infatti, in uno studio con 247 donne TG, di cui oltre il 90% 

in terapia con spironolattone, è stata rilevata una lieve 

riduzione della pressione sistolica nei primi due anni di 

terapia (6). Non c’è stata di!erenza significativa tra l’as-

sunzione di estrogeni per via orale o per via transdermi-

ca. Un altro studo di coorte con 149 donne TG in terapia 

prima dei 30 anni, ha riportato un’incidenza più alta di 

ipertensione rispetto alla popolazione cisgender (4), in 

particolare, tra coloro che assumevano ciproterone ri-

spetto a chi assumeva spironolattone o GnRH. 

Dunque, la combinazione con spironolattone potrebbe 

avere un e!etto moderatamente benefico sulla pressione 

arteriosa, mentre l’uso di ciproterone sembra associar-

si a un rischio maggiore di ipertensione; non è emerso 

un chiaro pattern riguardante l’influenza estrogenica, a 

prescindere dalla via di somministrazione.

Peso e composizione corporea

È noto come testosterone ed estrogeni contribuiscano for-

temente alla distribuizione del tessuto adiposo ed è, dun-

que, ragionevole ipotizzare come la GAHT femminilizzan-

te possa variare la composizione corporea con un aumento 

della massa grassa, in particolare di quella sottocutanea. 

Questa ipotesi è stata riconfermata in molteplici studi: 

uno studio retrospettivo del 2024 ha rilevato un aumento 
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del grasso corporeo totale del 19,65% dopo la GAHT fem-

minilizzante, in particolare a livello di braccia, gam-

be e fianchi, mentre il grasso viscerale è diminuito del 

37,49%, senza variazioni significative nell’incidenza di 

obesità (24). Ѐ stata anche osservata una riduzione media 

della circonferenza vita di 3,44 cm, senza variazioni si-

gnificative nel peso o nel BMI a due anni dall’inizio della 

GAHT (25). Tali variazioni sembrano verificarsi, in ogni 

caso, dopo almeno un anno di terapia (26). 

Complessivamente, la GAHT femminilizzante sembra 

portare ad una redistribuzione del grasso corporeo, con 

riduzione della massa muscolare. Non sono tuttavia evi-

denti variazioni significative nell’incidenza di obesità in 

questa popolazione.

Insulino-resistenza e diabete

Nelle donne cisgender in postmenopausa, la terapia 

estrogenica sembra ridurre l’insulino-resistenza nelle 

sane e migliorare il controllo glicemico nelle pazienti 

diabetiche. Tuttavia, nelle donne TG, anche se in studi 

limitati, la terapia femminilizzante sembra aumentare 

l’insulino-resistenza e la secrezione insulinica di prima 

fase, probabilmente, per un’interferenza sul recettore in-

sulinico. 

In una revisione sistematica di 12 studi, è stato riscontra-

to un maggior rischio di insulino-resistenza, ma non di 

diabete, la cui incidenza è risultata simile a quella della 

popolazione generale (10). Tale dato veniva ribadito da un 

ulteriore studio condotto dall’Amsterdam Cohort of Gen-

der Dysphoria che ha incluso 2.585 donne TG con un fol-

low-up mediano di 11,3 anni, senza rilevare un aumento 

dell’incidenza di diabete (15). 

Questi risultati suggeriscono che, sebbene la terapia 

femminilizzante possa incrementare l’insulino-resi-

stenza nelle donne TG, il rischio di sviluppare diabete 

mellito non sembra aumentare rispetto alla popolazione 

generale.

Rischio cardiovascolare e tromboembolico

Nonostante le terapie ormonali di a!ermazione di gene-

re moderne abbiano un minor potenziale trombogenico 

rispetto alle formulazioni del passato, il rischio di even-

ti tromboembolici e di eventi cardiovascolari continua a 

rappresentare una rilevante preoccupazione clinica.

In uno studio di coorte con 2517 donne TG è emerso un 

rischio più elevato di ictus rispetto sia alle donne cis che 

agli uomini cis mentre l’incidenza di infarto miocardi-

co è risultata superiore solo rispetto alle donne cis (27); il 

dato è stato riconfermato, anche dopo aver escluso tem-

poralmente l’utilizzo di etinilestradiolo.

Per quanto riguarda il tromboembolismo, è stato eviden-

ziato un aumento di circa 20 volte nell’incidenza di trom-

boembolia venosa tra 816 donne TG rispetto alla popola-

zione generale, con la maggior parte dei casi verificatisi 

durante l’assunzione di estrogeni orali (17). Tale rischio 

è risultato sensibilmente diminuito con il passaggio ad 

estrogeni transdermici (28). 

In sintesi, la terapia con estrogeni sembra essere associa-

ta a un’aumentata incidenza di ictus e infarti miocardici 

nelle donne TG rispetto alle donne cisgender, ridotto sen-

sibilmente negli studi più recenti dai preparati transder-

mici.

CONCLUSIONI

Le evidenze attuali dimostrano come la GAHT determi-

ni alterazioni significative del metabolismo glucidico e 

lipidico con pattern distinti tra le diverse modalità tera-

peutiche.

La terapia mascolinizzante induce un profilo dislipide-

mico aterogeno caratterizzato da riduzione del coleste-

rolo HDL e incremento di trigliceridi e colesterolo LDL, 

senza modificazioni rilevanti della pressione arteriosa o 

dell’incidenza diabetica. Contestualmente, si osserva un 

favorevole rimodellamento della composizione corporea 

con aumento della massa magra.

La terapia femminilizzante presenta e!etti meno uni-

formi sul metabolismo lipidico e pressorio, accompa-

gnandosi tuttavia a redistribuzione del tessuto adiposo 

(incremento della massa grassa sottocutanea) e possibile 

sviluppo di insulino-resistenza.

Nonostante le alterazioni metaboliche documentate, non 

emerge una correlazione diretta con eventi cardiovasco-

lari maggiori. Tuttavia, permangono sostanziali limita-

zioni metodologiche: eterogeneità dei fattori confonden-

ti, carenza di studi prospettici con follow-up prolungato, 

assenza di analisi su coorti etnicamente diverse. 

In conclusione, la promozione di uno stile di vita salu-

tare, l’analisi dei fattori di rischio cardiovascolari, il 

monitoraggio periodico dal punto di vista biochimico 

sono azioni di fondamentale importanza per identifica-

re quanto prima alterazioni metaboliche e ottimizzare al 
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meglio la terapia, in conformità con le più recenti indica-

zioni delle linee guida internazionali. 
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