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Resumen La neoplasia testicular intratubular es una lesion premaligna testicular asociada a
tumores germinales primarios gonadales y extragonadales. La prevalencia de neoplasia testicu-
lar intratubular en pacientes infértiles llega al 2% en diferentes estudios. Presentamos el caso
de un paciente azoospérmico con diagndstico incidental de neoplasia testicular intratubular
bilateral en la biopsia testicular realizada durante la recuperacion quirlrgica de espermatozoi-
des. En pacientes infértiles, las técnicas de recuperacion espermatica deben incluir el estudio
anatomopatologico de parénquima testicular para descartar enfermedad maligna asociada. Los
pacientes con alteracion de la espermatogénesis tienen mayor riesgo de presentar otras alte-
raciones del desarrollo gonadal (neoplasias, hipogonadismo, entre otros) en el contexto de un
sindrome de disgenesia testicular.
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Testicular intraepithelial neoplasia and infertility: Azoospermia associated
with bilateral testicular intraepithelial neoplasia

Abstract Testicular intraepithelial neoplasia is a premalignant lesion associated to gonadal
and extragonadal germ cell tumors. Testicular intraepithelial neoplasia prevalence in infertile
men has reached 2% in some studies. This report presents the case of an azoospermic man with
an incidental diagnosis of bilateral testicular intraepithelial neoplasia after testicular sperm
extraction. In infertile men, sperm retrieving techniques have to include histological analysis
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of testicular tissue, to discard any chance of malignant component. Patients with spermatoge-
nesis alterations have an increased risk to present other disruptions in gonadal development
(neoplasms, hypogonadism, among others) in the context of testicular dysgenesis syndrome.
© 2016 Asociacion Espanola de Andrologia, Medicina Sexual y Reproductiva. Published by Else-
vier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La neoplasia intratubular testicular (TIN, por sus siglas en
inglés) es una atipia celular intratubular que no sobre-
pasa la membrana basal del tibulo seminifero. Se considera
una lesion premaligna precursora de tumores de células
germinales, con algunas excepciones como el seminoma
espermatocitico (tipico de ancianos) y tumores germinales
infantiles. ELl 50% de las TIN progresan a tumores invasivos a
los 5 afos y casi el 100% en un periodo de seguimiento mas
largo"?.

Entre el 5y el 6% de los pacientes con tumor testicular
tendra TIN en el testiculo contralateral'?. Existen dife-
rencias importantes entre los protocolos terapéuticos con
relacion a esta evidencia. Las guias de la Asociacion Europea
de Urologia recomiendan realizar biopsia del testiculo con-
tralateral al tumor en el momento de la orquiectomia solo en
pacientes de alto riesgo: volumen testicular<12mL, ante-
cedentes de criptorquidia y defectos en la espermatogénesis
(Johnsen Score 1-3)>% . En paises con elevada prevalencia de
cancer de testiculo, como Alemania o Dinamarca, se realiza
biopsia contralateral de forma estandarizada’.

Skakkebaek describe por primera vez en 1972 la presen-
cia de TIN en biopsias testiculares de 2 pacientes infértiles,
que en el futuro desarrollaron tumores germinales’®; pos-
teriormente otros numerosos estudios han asociado la
presencia de TIN a infertilidad. En pacientes infértiles, se ha
descrito una prevalencia de TIN del 0-2%°. Pareciera que la
astenozoospermia y teratozoospermia aumentan en 20 veces
el riesgo de tumor testicular’.

Caso clinico

Presentamos el caso de un hombre de 39 anos con una
pareja de 33 anos que consultan por esterilidad primaria de
un ano de evolucion. El estudio del factor femenino para
infertilidad no demuestra ningin hallazgo patolégico.

Como antecedentes personales se destaca la existen-
cia de criptorquidia bilateral resuelta quirdrgicamente en
la infancia. En la exploracion fisica se observan caracteres
sexuales secundarios normales. Pene elongable, sin fibro-
sis. Meato ortotdpico. Solo destacan testiculos con volumen
de 8 ml bilateral de consistencia algo disminuida. Se palpan
ambos conductos deferentes y epididimos. No se evidencia
varicocele de forma bilateral.

Se solicita un seminograma, donde se observa volumen
seminal de 4mL, un pH de 7,7 y ausencia de espermatozoi-
des. Posteriormente, se solicita un segundo seminograma

que corrobora la azoospermia tras centrifugacion a 1.000g
durante 5 min. Se sigue el protocolo de estudio de azoosper-
mia. La determinacion de FSH es de 29 UI/L (14-18,1Ul/1) y
la testosterona total es de 4,6 ng/ml (2,41-8,27 ng/ml). En
el estudio genético destaca un cariotipo 46XY y ausencia de
microdeleciones del cromosoma Y.

Se decide realizar una recuperacion espermatica quirur-
gica (TESE) asociada a estudio histoldgico. La recuperacion
quirtrgica bajo vision microscopica (microTESE) pareciera
tener mayores probabilidades de encontrar gametos via-
bles en pacientes azoospérmicos®. Existe controversia en
la importancia de los predictores de éxito de recuperacion
espermatica. Una revision reciente del tema le resta valor
prondstico a variables clinicas como nivel de FSH y volumen
testicular®. Deruyver at al. concluyen que la superioridad
de la microTESE se observa principalmente en pacientes
con sindrome de solo células de Sertoli (y espermatogéne-
sis parchada) independiente de los parametros clinicos del
paciente®. Nuestro protocolo institucional es comenzar con
TESE tradicional, y si fracasa, ofrecer microTESE en segunda
instancia.

Bajo anestesia local, se toman 2 muestras de parénquima
de cada testiculo, una de ellas para blusqueda de esper-
matozoides y otra para estudio anatomopatologico. No se
observan espermatozoides en las muestras extraidas. En el
estudio anatomopatoldgico se observan tibulos seminiferos
con un 60% de hialinosis y ausencia de células germinales.
Los tubulos no hialinizados estan tapizados por células con
marcada atipia, con inmunohistoquimica positiva para OCT
3/4 y cKit. El diagnostico histoldgico definitivo es de TIN
bilateral (fig. 1).

Discusion

El 82,5-95% de las piezas quirurgicas de orquiectomias por
tumor testicular presentan TIN asociada, tanto adyacente
al tumor como de forma difusa en el resto de la pieza’.
El 5% de los pacientes con tumor testicular presentan TIN
contralateral y hasta un 42% de los tumores germinales pri-
marios extragonadales tienen TIN asociada’. La coexistencia
de azoospermia y TIN bilateral, como en el caso presen-
tado, es un fenémeno poco frecuente, casi no descrito en la
literatura.

Diferentes autores sugieren que al diagnosticar inciden-
talmente una TIN se debe descartar un tumor germinal
primario testicular o retroperitoneal. Se deben solicitar
pruebas de imagen (ecografia testicular y TAC abdomino-
pélvica) y marcadores tumorales (alfa-fetoproteina, lactato
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