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Descargo de responsabilidad médica

	La información contenida en este libro se proporciona únicamente con fines educativos e informativos. Su objetivo es ayudar a los lectores a comprender la ciencia, los beneficios y los riesgos de la terapia de reemplazo de testosterona (TRT) para que puedan mantener conversaciones más informadas con profesionales sanitarios cualificados.

	Este libro no sustituye el asesoramiento médico individualizado, el diagnóstico ni el tratamiento. La testosterona es un medicamento con receta en la mayoría de los países y, en muchas jurisdicciones, una sustancia controlada. Solo debe utilizarse bajo la supervisión de un médico colegiado que pueda evaluar su historial médico personal, realizar las pruebas de laboratorio adecuadas y realizar un seguimiento a lo largo del tiempo.

	Nada de lo contenido en este libro debe interpretarse como un estímulo para obtener, utilizar o ajustar la dosis de testosterona o cualquier medicamento relacionado sin la debida supervisión médica. El autor y el editor declinan cualquier responsabilidad derivada, directa o indirectamente, del uso o la aplicación de cualquier información aquí contenida. Los conocimientos médicos evolucionan continuamente; consulte siempre las directrices actuales y a su propio médico antes de tomar cualquier decisión sobre su salud.
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Introducción: Por qué es importante la testosterona

	Durante la mayor parte del siglo XX, la testosterona ocupó una extraña posición cultural. Se la celebraba como la esencia de la masculinidad y, al mismo tiempo, se la descartaba como una hormona cuya única función real era la reproducción y el engrosamiento de la voz en la adolescencia. Ambas opiniones eran erróneas. En las últimas tres décadas, un notable conjunto de investigaciones científicas ha revelado que la testosterona es uno de los reguladores más importantes de la fisiología masculina a lo largo de toda la vida, ya que influye en los músculos y los huesos, el metabolismo, el estado de ánimo, la cognición, la función sexual, la producción de glóbulos rojos e incluso la estructura de los vasos sanguíneos.

	Al mismo tiempo, la testosterona se ha convertido en objeto de una intensa controversia. Los titulares oscilan entre dos extremos. Una semana, la terapia de reemplazo de testosterona se describe como una moda peligrosa impulsada por clínicas con fines comerciales; a la siguiente, se la aclama como una fuente de la juventud capaz de devolver el vigor de los veinte años a un hombre. La verdad, como suele ocurrir en medicina, se encuentra en un término medio prudente, y está respaldada por una base de evidencia cada vez más sólida, que incluye grandes ensayos aleatorizados controlados como los Testosterone Trials y el histórico estudio de seguridad cardiovascular TRAVERSE, publicado en 2023.

	Este libro se ha escrito para situarse en ese punto medio. Se basa en la literatura médica y en las guías de práctica clínica de los principales organismos profesionales, como la Sociedad de Endocrinología y la Asociación Americana de Urología, pero está dirigido al lector general inteligente más que al especialista. El objetivo es que domines el lenguaje de la testosterona: que comprendas qué hace la hormona, cómo y por qué disminuye, cuándo está realmente indicado el tratamiento, en qué consiste la terapia en la práctica y cómo sopesar los beneficios reales frente a los riesgos reales.

	A lo largo de todo el libro, se hace hincapié en el equilibrio y la honestidad. La terapia de reemplazo de testosterona no es ni un milagro ni una amenaza. Para el hombre adecuado, con un diagnóstico correcto y un seguimiento cuidadoso, puede cambiarle la vida, devolviéndole la energía, la función sexual, la composición corporal y una sensación general de bienestar. Para el hombre inadecuado, si se utiliza de forma descuidada, puede suponer un gasto innecesario, suprimir la fertilidad y exponerlo a riesgos evitables. Conocer la diferencia es el objetivo principal de este libro.

	Recorreremos desde la biología básica de la hormona, pasando por el proceso de diagnóstico y las diversas formas de tratamiento, hasta las pruebas sobre los beneficios y riesgos, y finalmente a las cuestiones más amplias de cómo encaja la testosterona en una vida orientada a la salud a largo plazo y la longevidad. A lo largo del camino, la orientación práctica se combina con la ciencia, para que los conocimientos que adquiera puedan ponerse realmente en práctica. Comencemos donde comienza toda buena medicina: con la comprensión de cómo funciona un cuerpo sano.

	
Capítulo 1 — Comprender la testosterona: la hormona maestra de la fisiología masculina

	La testosterona es una hormona esteroide, lo que significa que se sintetiza a partir del colesterol y comparte un esqueleto molecular básico de cuatro anillos con hormonas como el estrógeno, el cortisol y la vitamina D. Pertenece a la familia de hormonas llamadas andrógenos, una palabra derivada del griego que significa «que hace al hombre». En los hombres, aproximadamente el 95 % de la testosterona es producida por las células de Leydig de los testículos, y la pequeña fracción restante procede de las glándulas suprarrenales. Las mujeres también producen testosterona, en cantidades menores, a partir de los ovarios y las glándulas suprarrenales, y es esencial para su salud igualmente, pero este libro se centra principalmente en la fisiología masculina.

	Aunque la testosterona es famosa por ser la hormona de los músculos y la libido, su influencia es mucho más amplia. Los receptores de andrógenos se encuentran en tejidos de todo el cuerpo, incluidos el cerebro, los huesos, los músculos, la grasa, el hígado, el corazón y los vasos sanguíneos. Cuando la testosterona se une a estos receptores, activa y desactiva genes, alterando el comportamiento de las células. Por eso una sola hormona puede afectar a tantos sistemas aparentemente inconexos a la vez.

	El eje hipotálamo-hipófisis-gonadal

	La producción de testosterona no es aleatoria; está regulada por un elegante circuito de retroalimentación conocido como el eje hipotálamo-hipófisis-gonadal (HPG). Comprender este sistema es el aspecto más útil de la biología para entender tanto los niveles bajos de testosterona como su tratamiento.

	El proceso comienza en el hipotálamo, una región situada en lo profundo del cerebro, que libera la hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) en pulsos. La GnRH recorre una corta distancia hasta la glándula pituitaria, la glándula maestra situada justo debajo del cerebro. En respuesta, la pituitaria secreta dos hormonas clave al torrente sanguíneo: la hormona luteinizante (LH) y la hormona folículoestimulante (FSH).

	La hormona luteinizante indica a las células de Leydig de los testículos que produzcan testosterona. La hormona folículoestimulante, en colaboración con la testosterona, indica a las células de Sertoli de los testículos que produzcan espermatozoides. El sistema es autorregulador: cuando la testosterona en sangre aumenta, envía una señal al hipotálamo y a la hipófisis para que reduzcan la secreción de GnRH y LH, lo que a su vez disminuye la producción de testosterona. Cuando la testosterona desciende, se sueltan los frenos y la producción vuelve a aumentar. Esta retroalimentación negativa mantiene los niveles dentro de un rango saludable, de forma muy similar a como un termostato regula la temperatura de una habitación.

	Este ciclo de retroalimentación explica uno de los hechos más importantes y frecuentemente malinterpretados sobre la terapia con testosterona: cuando un hombre toma testosterona de una fuente externa, el cerebro detecta niveles elevados y desactiva su propia señalización. La LH y la FSH disminuyen, los testículos dejan de producir su propia testosterona y la producción de esperma disminuye, a menudo de forma drástica. Por eso la TRT suele suprimir la fertilidad, un punto al que volveremos con detalle.

	Testosterona libre, unida y biodisponible

	Una vez que la testosterona entra en el torrente sanguíneo, la mayor parte no circula libremente. Aproximadamente el 98 % está unida a proteínas, principalmente a la globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) y, de forma más laxa, a la albúmina. Solo alrededor del 2 % flota libre y sin unir. La porción unida firmemente a la SHBG está esencialmente bloqueada y es biológicamente inactiva, mientras que la fracción libre y la fracción de e a unida de forma laxa a la albúmina conforman en conjunto lo que se denomina testosterona biodisponible, la parte que realmente puede entrar en las células y ejercer efectos.

	Esta distinción tiene una enorme importancia en la práctica. Un hombre puede tener un nivel «normal» de testosterona total en un informe de laboratorio y, sin embargo, presentar una deficiencia funcional si su SHBG es alta, ya que una parte excesiva de ese total está bloqueada y no está disponible. Afecciones como el envejecimiento, el hipertiroidismo y la enfermedad hepática elevan la SHBG, mientras que la obesidad, la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2 la reducen. Por eso, los médicos prudentes no se fijan únicamente en la testosterona total y tienen en cuenta la testosterona libre o la testosterona biodisponible calculada, especialmente en casos límite.

	Conversión a otras hormonas

	La testosterona no es el final de la historia; también es un precursor que el cuerpo convierte en otras dos hormonas importantes. La enzima 5-alfa-reductasa convierte la testosterona en dihidrotestosterona (DHT), un andrógeno más potente responsable de gran parte del desarrollo de los genitales masculinos, el vello corporal y facial y, por desgracia para algunos hombres, la calvicie de patrón masculino y el crecimiento de la próstata. Una segunda enzima, la aromatasa, que se encuentra especialmente en el tejido adiposo, convierte la testosterona en estradiol, la principal forma de estrógeno.

	A muchos hombres les sorprende saber que el estrógeno es esencial para la salud masculina. El estradiol derivado de la testosterona es fundamental para la densidad ósea, para una libido sana y para la regulación de la grasa. Una investigación de Finkelstein y sus colegas, publicada en el New England Journal of Medicine en 2013, demostró de forma elegante que algunos efectos atribuidos durante mucho tiempo a la testosterona, en particular los relacionados con la grasa corporal y el deseo sexual, dependen en realidad de su conversión en estrógeno. Esta es una de las razones por las que bloquear agresivamente el estrógeno durante la terapia con testosterona, una práctica habitual en algunos círculos, puede ser contraproducente y causar daños.

	Qué hace la testosterona, sistema por sistema

	Dado que los receptores de andrógenos

	
	• Músculos. La testosterona estimula la síntesis de proteínas musculares y la actividad de las células madre musculares, aumentando tanto el tamaño como el número de fibras musculares. Esta es la base de su conocido efecto sobre la fuerza y la masa magra.

	• Huesos. Tanto directamente como a través de su conversión en estradiol, la testosterona favorece la actividad de las células formadoras de hueso y frena la resorción ósea, manteniendo la densidad y la resistencia del esqueleto.

	• Grasa. La testosterona influye en cómo y dónde el cuerpo almacena la grasa, tendiendo a reducir la acumulación de grasa visceral, perjudicial para el metabolismo, alrededor de los órganos.

	• Sangre. Al estimular a los riñones para que produzcan eritropoyetina y al actuar sobre la médula ósea, la testosterona aumenta la producción de glóbulos rojos, lo cual es beneficioso en casos de anemia, pero supone un riesgo si se excede.

	• Cerebro. Los receptores de andrógenos en el cerebro influyen en el estado de ánimo, la motivación, la libido y aspectos de la cognición espacial, aunque la relación entre la testosterona y la función mental es compleja y no se comprende del todo.

	• Sistema reproductivo. La testosterona, junto con las concentraciones locales muy elevadas que se producen en el interior de los testículos, es esencial para la producción de esperma y para el funcionamiento de los órganos sexuales masculinos.

	• Sistema cardiovascular. La testosterona afecta a los vasos sanguíneos, con propiedades vasodilatadoras, e influye en factores metabólicos relevantes para la salud cardiovascular, aunque su efecto neto es objeto de investigaciones en curso que se comentarán más adelante.
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