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Scarico di Responsabilità

	Le informazioni contenute in questo libro sono fornite esclusivamente a scopo didattico e informativo. Il loro scopo è aiutare i lettori a comprendere gli aspetti scientifici, i benefici e i rischi della terapia sostitutiva con testosterone (TRT), in modo che possano avere conversazioni più informate con professionisti sanitari qualificati.

	Questo libro non sostituisce la consulenza medica personalizzata, la diagnosi o il trattamento. Il testosterone è un farmaco soggetto a prescrizione medica nella maggior parte dei paesi e, in molte giurisdizioni, una sostanza controllata. Dovrebbe essere utilizzato solo sotto la supervisione di un medico autorizzato in grado di valutare la vostra storia clinica personale, eseguire gli esami di laboratorio appropriati e monitorarvi nel tempo.

	Nulla di quanto contenuto in questo libro deve essere interpretato come un incoraggiamento a procurarsi, utilizzare o modificare il dosaggio di testosterone o di qualsiasi farmaco correlato senza un'adeguata supervisione medica. L'autore e l'editore declinano ogni responsabilità derivante direttamente o indirettamente dall'uso o dall'applicazione di qualsiasi informazione qui contenuta. Le conoscenze mediche sono in continua evoluzione; consultate sempre le linee guida attuali e il vostro medico prima di prendere qualsiasi decisione riguardante la vostra salute.
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Introduzione: perché il testosterone è importante

	Per gran parte del XX secolo, il testosterone ha occupato una posizione culturale piuttosto singolare. È stato contemporaneamente celebrato come l'essenza della mascolinità e sminuito come un ormone la cui unica vera funzione fosse la riproduzione e l'abbassamento della voce durante l'adolescenza. Entrambe le visioni erano errate. Negli ultimi trent'anni, un notevole corpus di ricerche scientifiche ha rivelato che il testosterone è uno dei regolatori più importanti della fisiologia maschile durante l'intero arco della vita, influenzando muscoli e ossa, metabolismo, umore, cognizione, funzione sessuale, produzione di globuli rossi e persino la struttura dei vasi sanguigni.

	Allo stesso tempo, il testosterone è diventato oggetto di intense controversie. I titoli dei giornali oscillano tra due estremi. Una settimana, la terapia sostitutiva con testosterone viene descritta come una moda pericolosa promossa da cliniche orientate al marketing; quella successiva, viene salutata come una fonte di giovinezza in grado di restituire il vigore di un ventenne. La verità, come spesso accade in medicina, sta in un attento punto di equilibrio ed è supportata da una base di prove sempre più solida, che include ampi studi randomizzati controllati come i Testosterone Trials e lo storico studio sulla sicurezza cardiovascolare TRAVERSE pubblicato nel 2023.

	Questo libro è stato scritto per occupare quella via di mezzo. Si basa sulla letteratura medica e sulle linee guida di pratica clinica dei principali organismi professionali come l’Endocrine Society e l’American Urological Association, ma è scritto per il lettore generico intelligente piuttosto che per lo specialista. L'obiettivo è quello di farvi acquisire padronanza del linguaggio del testosterone: capire cosa fa l'ormone, come e perché diminuisce, quando il trattamento è realmente indicato, cosa comporta la terapia nella pratica e come valutare i benefici reali rispetto ai rischi reali.

	In tutto il libro, l'enfasi è sull'equilibrio e sull'onestà. La terapia sostitutiva con testosterone non è né un miracolo né una minaccia. Per l'uomo giusto, con una diagnosi corretta e un attento monitoraggio, può cambiare la vita, ripristinando l'energia, la funzione sessuale, la composizione corporea e un senso generale di benessere. Per l'uomo sbagliato, se usata con noncuranza, può far sprecare denaro, sopprimere la fertilità ed esporlo a rischi evitabili. Conoscere la differenza è lo scopo principale di questo libro.

	Viaggeremo dalla biologia di base dell'ormone, attraverso il processo di diagnosi e le varie forme di trattamento, fino alle prove sui benefici e sui rischi, e infine alle questioni più ampie di come il testosterone si inserisca in una vita orientata alla salute a lungo termine e alla longevità. Lungo il percorso, la guida pratica affianca la scienza, in modo che le conoscenze acquisite possano essere effettivamente messe in pratica. Cominciamo da dove inizia ogni buona medicina: con la comprensione di come funziona un corpo sano.

	
Capitolo 1 — Comprendere il testosterone: l'ormone principale della fisiologia maschile

	Il testosterone è un ormone steroideo, il che significa che è costruito dal colesterolo e condivide uno scheletro molecolare di base a quattro anelli con ormoni come l'estrogeno, il cortisolo e la vitamina D. Appartiene alla famiglia degli ormoni chiamati androgeni, una parola derivata dal greco che significa "che crea l'uomo". Negli uomini, circa il 95% del testosterone è prodotto dalle cellule di Leydig dei testicoli, mentre la piccola frazione restante proviene dalle ghiandole surrenali. Anche le donne producono testosterone, in quantità minori, dalle ovaie e dalle ghiandole surrenali, ed è essenziale anche per la loro salute, ma questo libro si occupa principalmente della fisiologia maschile.

	Sebbene il testosterone sia famoso come l'ormone dei muscoli e della libido, la sua influenza è molto più ampia. I recettori degli androgeni si trovano nei tessuti di tutto il corpo, compresi cervello, ossa, muscoli, grasso, fegato, cuore e vasi sanguigni. Quando il testosterone si lega a questi recettori, attiva e disattiva i geni, alterando il comportamento delle cellule. Questo è il motivo per cui un singolo ormone può influenzare contemporaneamente così tanti sistemi apparentemente non correlati.

	L'asse ipotalamo-ipofisi-gonadi

	La produzione di testosterone non è casuale; è regolata da un elegante ciclo di retroazione noto come asse ipotalamo-ipofisi-gonadi (HPG). Comprendere questo sistema è l'elemento più utile della biologia per dare un senso sia al testosterone basso che al suo trattamento.

	Il processo inizia nell'ipotalamo, una regione situata in profondità nel cervello, che rilascia a intervalli l'ormone di rilascio delle gonadotropine (GnRH). Il GnRH percorre una breve distanza fino alla ghiandola pituitaria, la ghiandola principale situata appena sotto il cervello. In risposta, l'ipofisi secerne due ormoni chiave nel flusso sanguigno: l'ormone luteinizzante (LH) e l'ormone follicolo-stimolante (FSH).

	L'ormone luteinizzante stimola le cellule di Leydig dei testicoli a produrre testosterone. L'ormone follicolo-stimolante, agendo in sinergia con il testosterone, stimola le cellule di Sertoli dei testicoli a produrre spermatozoi. Il sistema è autoregolante: quando il testosterone nel sangue aumenta, invia un segnale all'ipotalamo e all'ipofisi affinché riducano la secrezione di GnRH e LH, il che a sua volta abbassa la produzione di testosterone. Quando il testosterone diminuisce, il freno viene rilasciato e la produzione aumenta nuovamente. Questo feedback negativo mantiene i livelli entro un intervallo sano, proprio come un termostato che regola la temperatura di una stanza.

	Questo ciclo di feedback spiega uno dei fatti più importanti e spesso fraintesi sulla terapia con testosterone: quando un uomo assume testosterone da una fonte esterna, il cervello rileva livelli elevati e interrompe la propria segnalazione. L'LH e l'FSH diminuiscono, i testicoli smettono di produrre il proprio testosterone e la produzione di sperma cala, spesso in modo drastico. Questo è il motivo per cui la TRT in genere sopprime la fertilità, un punto su cui torneremo in dettaglio.

	Testosterone libero, legato e biodisponibile

	Una volta che il testosterone entra nel flusso sanguigno, la maggior parte di esso non circola liberamente. Circa il 98% è legato alle proteine, principalmente alla globulina legante gli ormoni sessuali (SHBG) e, in misura minore, all'albumina. Solo circa il 2% circola libero e non legato. La porzione strettamente legata all'SHBG è essenzialmente bloccata e biologicamente inattiva, mentre la frazione libera e quella legata in modo meno saldo all'albumina costituiscono insieme il cosiddetto testosterone biodisponibile, la parte effettivamente in grado di entrare nelle cellule ed esercitare i propri effetti.

	Questa distinzione è estremamente importante nella pratica. Un uomo può avere un livello "normale" di testosterone totale in un referto di laboratorio, ma essere comunque funzionalmente carente se la sua SHBG è alta, perché una parte troppo consistente di quel totale è bloccata e non disponibile. Condizioni come l'invecchiamento, l'ipertiroidismo e le malattie epatiche aumentano l'SHBG, mentre l'obesità, l'insulino-resistenza e il diabete di tipo 2 lo riducono. Questo è il motivo per cui i medici attenti non si limitano a considerare il solo testosterone totale, ma prendono in considerazione anche il testosterone libero o il testosterone biodisponibile calcolato, specialmente nei casi borderline.

	Conversione in altri ormoni

	Il testosterone non è tutto; è anche un precursore che il corpo converte in altri due importanti ormoni. L'enzima 5-alfa-reduttasi converte il testosterone in diidrotestosterone (DHT), un androgeno più potente responsabile di gran parte dello sviluppo dei genitali maschili, della peluria corporea e facciale e, sfortunatamente per alcuni uomini, della calvizie maschile e della crescita della prostata. Un secondo enzima, l'aromatasi, presente soprattutto nel tessuto adiposo, converte il testosterone in estradiolo, la forma principale di estrogeno.

	Molti uomini rimangono sorpresi nell'apprendere che gli estrogeni sono essenziali per la salute maschile. L'estradiolo derivato dal testosterone è fondamentale per la densità ossea, per una libido sana e per la regolazione del grasso. Una ricerca di Finkelstein e colleghi, pubblicata nel 2013 sul New England Journal of Medicine, ha elegantemente dimostrato che alcuni effetti a lungo attribuiti al testosterone, in particolare quelli sul grasso corporeo e sul desiderio sessuale, dipendono in realtà dalla sua conversione in estrogeni. Questo è uno dei motivi per cui bloccare in modo aggressivo gli estrogeni durante la terapia con testosterone, una pratica comune in alcuni ambienti, può ritorcersi contro e causare danni.

	Cosa fa il testosterone, sistema per sistema

	Poiché i recettori degli androgeni sono distribuiti in modo così capillare, vale la pena soffermarsi ad apprezzare l'ampiezza dell'influenza del testosterone, sistema per sistema. Questa visione d'insieme spiega perché la carenza produca una costellazione di sintomi così variegata e perché il ripristino possa influenzare contemporaneamente così tanti aspetti della vita di un uomo.

	
	• Muscoli. Il testosterone stimola la sintesi delle proteine muscolari e l'attività delle cellule staminali muscolari, aumentando sia la dimensione che il numero delle fibre muscolari. Questa è la base del suo ben noto effetto sulla forza e sulla massa magra.

	• Ossa. Sia direttamente che attraverso la sua conversione in estradiolo, il testosterone sostiene l'attività delle cellule che costruiscono le ossa e frena la loro degradazione, mantenendo la densità e la forza dello scheletro.

	• Grasso. Il testosterone influenza il modo e il luogo in cui il corpo immagazzina il grasso, tendendo a ridurre l'accumulo di grasso viscerale, dannoso dal punto di vista metabolico, intorno agli organi.

	• Sangue. Stimolando i reni a produrre eritropoietina e agendo sul midollo osseo, il testosterone aumenta la produzione di globuli rossi, il che è benefico in caso di anemia ma costituisce un rischio se eccessivo.

	• Cervello. I recettori degli androgeni nel cervello influenzano l'umore, la motivazione, la libido e alcuni aspetti della cognizione spaziale, sebbene la relazione tra testosterone e funzioni mentali sia complessa e non ancora del tutto compresa.

	• Sistema riproduttivo. Il testosterone, insieme alle concentrazioni locali molto elevate prodotte all'interno dei testicoli, è essenziale per la produzione di sperma e per la funzione degli organi sessuali maschili.

	• Sistema cardiovascolare. Il testosterone agisce sui vasi sanguigni, con proprietà vasodilatatorie, e influenza fattori metabolici rilevanti per la salute cardiovascolare, sebbene il suo effetto netto sia oggetto di ricerche in corso di cui si parlerà più avanti.



	Visto questo elenco, diventa chiaro perché il testosterone abbia catturato l'immaginario medico e popolare. Poche molecole singole toccano così tanti sistemi. Diventa anche chiaro perché gli effetti della correzione di una carenza siano reali ma diffusi, e perché le affermazioni secondo cui il testosterone può risolvere qualsiasi disturbo specifico in modo isolato meritino un esame approfondito.

	Il ritmo giornaliero e quello dell'arco di vita

	Il testosterone segue un ritmo giornaliero negli uomini più giovani, raggiungendo il picco al mattino presto e diminuendo nel corso della giornata. Questo è il motivo per cui le linee guida cliniche raccomandano di misurare il testosterone in un campione di sangue prelevato al mattino, idealmente prima delle dieci, quando i livelli sono più rappresentativi e sono stati stabiliti gli intervalli di riferimento. Una singola misurazione pomeridiana può risultare fuorviante perché bassa.

	Nel corso della vita, il testosterone aumenta bruscamente durante la pubertà, raggiunge il picco tra la fine dell'adolescenza e i vent'anni, per poi entrare in un lento e graduale declino. Questo ci porta all'argomento centrale del prossimo capitolo: cosa succede al testosterone con l'avanzare dell'età negli uomini e quando tale declino supera il limite tra la normalità e una condizione medica trattabile.
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