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1. RESUMEN

El timoma es una neoplasia poco frecuente de origen epitelial y muy variable histoldgicamente.
Generalmente tiene un comportamiento benigno y localmente no invasivo, aunque esta asociado en
algunos casos al desarrollo de sindromes autoinmunes como la miastenia gravis y la dermatitis
exfoliativa. Se han reportado casos tanto en el ser humano como en las distintas especies animales
(cabras, vacas, perros, gatos, etc.) mostrando una alta prevalencia en la cabra y siendo la escision
quirargica el tratamiento de eleccién. En este trabajo se describe un caso de timoma en la especie
ovina. Una oveja hembra de 6 ainos presentaba clinicamente palidez de mucosas, una serie de edemas
en la zona axilar, en la zona ventral del cuello y en la regién del vientre, asi como el linfonodo
prescapular notablemente aumentado de tamafio. Se le realizd una exploracién general y pruebas
complementarias como analisis sanguineo, ecografias y una tomografia axial computarizada (TAC).
Con las herramientas de diagndstico por imagen se pudo observar la presencia de una masa de gran
tamano y gracias a la TAC se vio que habia desplazado al corazén y estaba comprimiendo estructuras
adyacentes. En la necropsia se localizé la masa en la region del timo, se tomaron muestras de esta 'y
se procesaron para histopatologia e inmunohistoquimica, confirmando el diagnéstico de timoma por
la presencia de linfocitos no neoplasicos y de células epiteliales neoplasicas, positivas a

pancitoqueratinas.

ABSTRACT

Thymoma is a rare neoplasm of epithelial origin and is very variable at the histological level. It usually
has a benign and locally noninvasive behavior, although in some cases it is associated with the
development of autoimmune syndromes such as myasthenia gravis and exfoliative dermatitis. Cases
have been reported both in humans and in different animal species (goats, cows, dogs, cats, etc),
showing a high prevalence in goats, surgical excision is the treatment of choice. This work describes
a case of thymoma in the ovine species. A 6-year-old female sheep with clinically pale mucous
membranes, edemas in the axillary area, central area of the neck and ventral abdomen, as well as a
notably enlarged prescapular lymph node. A general examination and complementary tests, such as
blood tests, ultrasound and computerized tomography (CAT) scans were performed. With the
diagnostic imaging tools, it was possible to observe the presence of a large mass and thanks to the
CAT it was seen that it had moved to the heart and was compressing adjacent structures. At necropsy
the mass was located in the thymic region; samples were taken and processed for histopathology and
immunohistochemistry, confirming the diagnosis of a thymoma by the presence of nonneoplastic

lymphocytes and neoplastic epithelial cells, positive to pancytokeratin.



2. INTRODUCCION

2.1 DESCRIPCION DEL TIMOMA

El timoma es una neoplasia poco comun que se localiza en la zona del mediastino craneal del timo y
gue se compone de tejido epitelial de origen ectodérmico, con el potencial de diferenciarse tanto al
fenotipo medular como al cortical (Valli et al, 2016). Es poco frecuente que los timomas sean
puramente epiteliales ya que suele haber distintos grados de infiltrado linfocitico benigno, incluso en
las zonas de metdstasis. Esto Ultimo sugiere que existe cierta capacidad de induccion linfocitica,
independientemente del estadio maligno (Valli et al, 2016). Los timomas, junto con los carcinomas
timicos, son las neoplasias primarias mediastinicas mas frecuentes del timo y se les conoce como
tumores epiteliales timicos (TETs), siendo mucho mas frecuente el timoma (Scorcietti et al, 2016).
Mientras que los carcinomas timicos son considerados tumores epiteliales malignos (manifiesta
atipia citoldgica, invasion casi invariable y ausencia de caracteristicas tipicas del 6rgano) el potencial
maligno de los timomas estd ausente o es de bajo a moderado. En la mayoria de los casos se
mantienen las caracteristicas histoldgicas tipicas del timo (patrdn lobular, espacios perivasculares,
presencia de células positivas a los marcadores de inmadurez como Tdt/CD1a/CD99 y células T
inmaduras) y la invasion estructuras adyacentes se produce de forma variable (Muller-Hermelink et

al, 2004).

2.2 EPIDEMIOLOGIA

El timoma es una neoplasia poco comun de la cual se han reportado casos en la especie canina, felina,
caprina, ovina, bovina, equina y porcina. En estas especies los timomas aparecen en animales de
mediana edad y no se ha evidenciado una mayor predisposicidn por raza o sexo, aunque en la especie
canina, las razas de mediano tamafio como el Pastor Alemdn o el Labrador parecen verse afectadas
con mayor frecuencia (Valli et al 2016). En la especie caprina se ha observado una mayor incidencia
en cabras lecheras de la raza Saanen. Se realizé un estudio en 92 cabras, tanto machos como hembras
de dicha raza, y en la necropsia 17 animales (25.3%) tenian timoma, aunque ninguna de ellas habia
presentado signos clinicos (Hadlow, 1976). La alta prevalencia en las cabras de este estudio apoya
otros estudios que habian establecido que este tumor ocurria con mayor frecuencia en Capra hircus
gue en otras especies de animales domésticos. Puede que sea una de las neoplasias mas frecuentes
en cabras de alta edad elevada. En medicina humana hay pocos datos epidemioldgicos sobre este

tumor, se estima que la incidencia anual de timomas y carcinomas timicos es de 1-5 casos por millén



de personas, ocurren en un amplio rango de edad (7-89 afos), con un mayor pico de incidencia entre
los 55 y los 65 afios y no parece haber tampoco una mayor predisposicién asociada a uno u otro sexo.

(Muller-Hermelink et al, 2004).

2.3 ETIOLOGIA

La etiologia de los timomas es en gran parte desconocida. En medicina humana se ha observado el
desarrollo de timomas en pacientes con sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 1 (Sindrome
MEN1) y se han realizado diversos estudios descartando que exista un mayor riesgo de desarrollar
timomas en pacientes que reciben quimioterapia para el linfoma de Hodgkin mediastinico o el cdncer

de mama (Muller-Hermelink et al, 2004).

2.4 CLASIFICACION HISTOLOGICA

Los timomas son muy variables histoldgicamente lo cual dificulta su diagndstico y clasificacién. A lo
largo de los afios se han propuesto en medicina humana distintas clasificaciones de los diferentes
tipos de tumores epiteliales timicos, incluyendo los timomas. Una de estas clasificaciones
diferenciaba los tipos de timomas en funcidn del componente celular predominante distinguiendo
entre timomas de tipo linfociticos, epiteliales o mixtos en el caso de que ambos componentes se
presentasen en proporcién similar. Sin embargo, en 2004 la Organizacidon Mundial de la Salud (OMS)
propuso una clasificacion distinta que actualmente es la mas aceptada a nivel mundial y la que se
utiliza a su vez en medicina veterinaria. Dicha clasificacidn se basa en la morfologia del componente
epitelial, el grado y el tipo de atipia del epitelio de los distintos subtipos de timomas, incluyendo el
patrén de crecimiento de la neoplasia y la apreciacion de las caracteristicas histoldgicas tipicas del
timo. El sistema de clasificacién en humana diferencia entre timomas encapsulados o invasivos y
carcinomas timicos, pero esta distincion es raramente aplicable a medicina veterinaria debido a que
los timomas invasivos solo se pueden distinguir de los timomas encapsulados cuando la neoplasia
estd disponible de forma completa para el examen histoldgico. Por otro lado, la mayoria de los
timomas en perros y gatos tienden a tener un crecimiento lento, suelen estar fuertemente

encapsulados y raramente metastatizan (Valli et al, 2017).

De esta forma, histolégicamente se diferencian dos fenotipos de timoma mas frecuentes: tipo A, los

cuales estdan compuestos por células fusiformes; y tipo B compuestos principalmente por células de



tipo epitelioide. Dentro del fenotipo B se establece una subdivisién que diferencia entre B1, B2 y B3
en funcidn del ratio relativo de la poblacién epitelial y la poblacién de linfocitos no neoplasicos.
Ademas, se reconoce un tipo de timoma mixto AB que contiene tanto células epitelioides como
células fusiformes y otro tipo de timoma (tipo X) con anaplasia y con caracteristicas morfolégicas

entre el timoma y el carcinoma timico (Figura 1).

Las caracteristicas especificas de cada tipo de timoma incluyen:

El timoma tipo A es una neoplasia epitelial timica érgano tipica compuesta por células tumorales
epiteliales con forma de huso u ovales, los nucleos son alargados uniformes sin atipia nuclear y
nucléolos discretos (Marx et al, 2014). Las células tumorales pueden formar patrones histolégicos
diversos como disposiciones estoriformes, fasciculares o pericitomatosas. En muchos casos, hay una
formacion focal de espacios microquisticos o glandulares que incluso pueden contener material
secretor. Lo mas probable es que no representen estructuras glandulares verdaderas, pero estan
formadas por tejido estromal. Los linfocitos suelen ser raros o ausentes y representan un linaje
medular mas maduro. Este subtipo representa el 10% de los timomas caninos (Valli et al, 2017).

Macroscdpicamente son tumores bien encapsulados y circunscritos (Muller-Hermelink et al, 2004).

El timoma micronodular (MNT) es probablemente una variante poco comun del timoma tipo A. Esta
compuesto por multiples nddulos formados por células epiteliales con forma de huso separados unos

de otros por un estroma linfocitico. El componente epitelial es muy similar al del timoma tipo A.

Timomas tipo B: Son el fenotipo mas comun en caninos, suponiendo el 70% de los casos (Valli et al,
2017). Macroscopicamente se presentan como masas con formas irregulares y una encapsulacion

fibrosa firme. Se subdividen en funcidn de la cantidad de poblacién celular epitelial en B1, B2 y B3.

- Los timomas tipo B1 muestran una arquitectura lobular que se asemeja mucho a la corteza
timica funcional normal y es consistentemente rica en linfocitos. Se distingue del timo normal
principalmente por el gran exceso de areas corticales en comparacion con dreas pequefias
gue se parecen a la médula timica, menos corpusculos de Hassall, lobulacién menos regular
y una cdpsula fibrosa gruesa. Esas pequefias areas medulares que contienen células
epiteliales se conocen como islas medulares y son una "caracteristica sine qua non" con o sin
corpusculos de Hassall, de los timomas B1 (Marx et al, 2014). Las células epiteliales
neopldsicas son escasas, pequefias, con muy poca atipia, y estan rodeadas por linfocitos T no

neoplasicos.



- Los timomas tipo B2 también tienen lobulacién prominente. Las células epiteliales
neopldsicas son abundantes, con nlcleos vesiculares y nucleolos visibles y se dispersan
individualmente o como agrupaciones entre una poblacién densa de linfocitos no
neopldsicos. También es muy rico en linfocitos, aunque menos que el subtipo B1, y las células

epiteliales se reconocen mas facilmente sobre el fondo linfocitico (Valli et al, 2016).

- Los timomas tipo B3 estan compuestos predominantemente por células poligonales o
redondas de tamafio mediano con atipia leve forman Iébulos que estdn separados por
tabiques fibrosos gruesos. Las células epiteliales se mezclan con un componente menor de
linfocitos intraepiteliales, lo que da como resultado una formacion de ldminas de células
epiteliales, clave en el diagndstico de este tipo de timoma. Las islas medulares suelen estar
ausentes, pueden aparecer pequefios focos de queratinizacidon que imitan a los corpusculos

de Hassall.

Timomas tipo AB: Son el tipo predominante en la especie caprina y en caninos suponen un 15% de
los timomas (Valli et al, 2017). Aparecen como ldbulos bien formados con un componente de timoma
tipo A con linfocitos pobres y un componente tipo B mas rico en linfocitos. El porcentaje de uno y de
otro componente es variable en las distintas neoplasias pero ambos componentes pueden aparecer
como areas histolégicamente distinguidas o como una mezcla de ambas. Las células tumorales en el
componente tipo B estdn compuestas predominantemente por pequefias células epiteliales
poligonales mas pequefias y mas palidas que las de los timomas B1 o B2. Los linfocitos son mas

numerosos que en el tipo A, pero pueden ser menos numerosos que en los timomas B1.

Timoma (tipo X) con anaplasia: es un tipo poco comun de timoma con unas caracteristicas

morfoldgicas que no se pueden clasificar ni como timoma ni como carcinoma timico.

Cuando el infiltrado linfocitico es alto el principal diagnéstico diferencial es el linfoma timico. Este
suele darse en individuos de menor edad, no suelen tener un componente heterogéneo inflamatorio
y los linfocitos suelen ser monomérficos. Otras neoplasias que pueden confundirse con los timomas

son los carcinomas metastasicos y tumores del cuerpo de la aorta (Valli et al, 2016)
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Figura 1. Esquema general para una primera aproximacion a los distintos
tipos de timomas (den Bakker et al, 2014)

En medicina humana se ha estudiado ampliamente la correlacién entre la supervivencia tras la
escision quirurgica del timoma y la clasificacion histoldgica del mismo. Hasta ahora se habia aceptado
el sistema de clasificacion de Masaoka et al (1981) como el mejor factor prondstico del
comportamiento de los distintos tipos de tumores, pero recientes estudios han confirmado la
correlacion significativa de la invasividad de los tumores epiteliales timicos y su clasificacidn segun el
sistema de la OMS (Okumura et al, 2008). Esto confirma la importancia de la morfologia como factor
prondstico. En medicina veterinaria no se han realizado investigaciones similares al respecto. Por otra
parte, se sabe que perros adultos con timomas con un infiltrado linfocitico predominante tienen un
prondstico de supervivencia mas favorable, pero de acuerdo con analisis multivariables, solo la
ausencia de megaeséfago estd asociada a una supervivencia mayor en el tiempo tras la escisién
quirargica. La mayoria de timomas tienen un comportamiento biolégico benigno, menos de un tercio
son metastdsicos o localmente invasivos y se han reportado muy pocos casos de metdstasis a drganos

distantes (Valli et al, 2016).

2.4 SINTOMATOLOGIA

Los timomas se encuentran casi siempre situados en la zona del mediastino anterior, por encima del

pericardio, pero se pueden extender desde el cuello hasta el mediastino posterior. Tienden a situarse



en un uUnico lébulo del timo o mas cominmente un remanente del timo benigno se encuentra
comprimido en la periferia de la capsula (Valli et al, 2017). Se caracterizan por tener un crecimiento
lento y pueden infiltrar la pleura, los pulmones y el pericardio (Gripp et al, 2005). Generalmente son
nodulares y encapsulados lo cual causa una compresion de estructuras adyacentes (Valli et al, 2016).
En el gato pueden encontrarse en alguna ocasidén como una masa ectdpica en la zona cervical media
y estar asociados con frecuencia a quistes multifocales. En la especie caprina, las hembras de entre 7
y 8 afios tienen muchas probabilidades de desarrollar timomas que se suelen localizar en la cavidad

toracica (Valli et al, 2017).

Los timomas suelen ser hallazgos de necropsias, los signos clinicos asociados (cuando se presentan)
son variables y estan relacionados con la compresidon que produce la masa en el mediastino craneal
afectando a las estructuras adyacentes. Se observa disnea respiratoria por la compresién, edema en
la zona ventral de la cabeza y cuello y, de forma menos comun, de las extremidades e incluso
sindrome de vena cava superior. Ademas, es muy reconocido que los pacientes con timoma
desarrollan sindromes paraneopldsicos como la miastenia gravis, caracterizada por debilidad

muscular y megoesofago, asi como la dermatitis exfoliativa en el gato (Batlivala et a/, 2010).

2.4.1 MIASTENIA GRAVIS Y OTROS SINDROMES PARANEOPLASICOS

La miastenia gravis es una enfermedad inmunomediada caracterizada por la presencia de
autoanticuerpos que se producen frente a los receptores de acetilcolina (ACh) afectando a la unién
neuromuscular y provocando debilidad muscular (Dewey et al, 1997; Marx et al, 2015). Las areas mas
afectadas incluyen los musculos faciales y extraoculares. Ademas, suele desarrollarse megaesoéfago
asociado con dificultad para tragar, regurgitaciones y neumonias por aspiracion (Valli et al, 2017). La
miastenia gravis es reconocida por su frecuente asociacion con enfermedades timicas, en medicina
humana aproximadamente el 10-20% de pacientes que presentan esta enfermedad tienen un

timoma, generalmente de tipo B (Okumura, et al 2008; Marx et al, 2015; Bernard et al, 2016).

La miastenia gravis es causada principalmente por la unién de anticuerpos a los receptores de Ach en
la membrana postsindptica de las uniones neuromusculares de los musculos esqueléticos, lo que lleva
a una disminuciéon de los receptores funcionales (Valli et al, 2017). Esto se puede explicar por la
funcion hematopoyética que desempefia el timo, proporcionando un entorno inductivo donde
maduran las células T, por lo que una alteracién en dicho érgano puede interferir con el correcto
funcionamiento de las mismas ocasionando una respuesta intensa de las células contra los receptores

de ACh. Uno de los hallazgos mas importantes es la presencia de células mioides en las glandulas



timicas que expresan en su superficie receptores de Ach (Castro-Suarez et al, 2017). Estas células
mioides tienen una localizacion estratégica ya se encuentran rodeadas de células presentadoras de
antigeno y de linfocitos T CD4, haciéndolas vulnerables a la repuesta inmune (Telez et al, 2000). Una
falta de regulacién de la respuesta inmunitaria puede interferir en la tolerancia entre linfocitos y las
células mioides, desencadenando la respuesta autoinmune. Sin embargo, todavia hay que estudiar
dicha interaccién entre los linfocitos T y los receptores de Ach para la formacién de anticuerpos, asi
como el mecanismo inicial que provoca el trastorno en regulacion, aunque podria desencadenarse

por una infeccion viral o bacteriana (Valli et al, 2017; Castro-Suarez et al, 2017).

El timoma estd asociado con un amplio nimero de sindromes paraneopldsicos ademas de la
miastenia gravis. En medicina humana se han descrito la hipogammaglobulinemia y la
eritroblastopenia, ademds aproximadamente un 2% de pacientes con timoma sufren una
glomerulonefritis paraneoplasica (Sheng-Yen Hsiao et al, 2014). Adicionalmente, se han reportado
casos de dermatitis exfoliativa asociada a timoma en gatos (Rottenberg et al, 2004), un caso descrito
en cabras y en conejos (Florizoone, 2005), asi como una linfocitosis de células T en un perro ovejero

australiano (Batlivala et al, 2010).

2.5 DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

Con respecto al diagndstico, ademas de la clinica y técnicas complementarias como la ecografia y la
radiologia, la TAC ha supuesto una herramienta muy util para la estadificacion tumoral y para
planificar la escisiéon quirurgica, asi como para diferenciar entre tumores invasivos y no invasivos.
Parece ser mas fiable que las otras técnicas para delimitar de forma adecuada el tumor, su tamafoy

su invasividad (Robat et al, 2013).

El tratamiento de eleccidon para los timomas y para los otros tipos de TETs, tanto en medicina
veterinaria como en medicina humana es la escisidon quirurgica. La radioterapia se puede utilizar
como tratamiento complementario en el caso de que se espere que la cirugia no es suficiente para
controlar la enfermedad (Burgess et al, 2016). Unicamente con la escisidn quirtrgica se han alcanzado
resultados de un porcentaje de supervivencia media de 790 dias en un estudio que incluyé 11 perros
(zitz et al, 2008). El tratamiento con radioterapia también ha sido estudiado, obteniendo una
respuesta medible en un 69% en 17 perros y un indice de supervivencia medio de 248 dias, aunque

solo en 5 de estos casos fue utilizada de manera exclusiva (Smith et al, 2001)



Los sindromes paraneopldsicos como la hipercalcemia, la miastenia gravis, la polimiositis, dermatitis
exfoliativa y otras enfermedades inmunomediadas pueden empeorar el prondstico en pacientes con

timoma y no siempre se resuelven tras la escisidon quirurgica (Zitz et al, 2008).

2. 6 REVISON DE CASOS CLINICOS

2.6.1 RUMIANTES

En el caso de la cabra, la prevalencia del timoma es mucho mas alta que en otras especies y se
encuentra frecuentemente como hallazgo accidental en necropsias de estos animales. En un estudio
qgue se realizd en un matadero de Texas se observd que un 0.8% de las cabras que se habian
examinado presentaban timoma, siendo la frecuencia en otras especies ganaderas mucho mas baja
(Migaki, 1969). En otro estudio realizado con cabras adultas mas de un 25% de las mismas
presentaron timoma (Hadlow, 1978), dicha frecuencia no se da en ninguna otra especie de animales
domeésticos y sélo se habia observado algo similar en una especie de roedor, la rata comun africana,
(Mastomys natalensis). En todos los casos eran cabras adultas, siendo la media de edad en torno a

5,4 afos y el minimo 2 afios.

Los signos clinicos encontrados se deben a los efectos locales de la masa en la cavidad tordcica
(Hadlow, 1978). Estos efectos se deben a la compresidon de la masa en las estructuras adyacentes
provocando disnea, distension yugular o incluso compromiso de la funcidn cardiaca como en el caso
de (Rostkowski et al (1985) en el que dos cabras fueron referidas a un hospital veterinario por distrés
respiratorio, en una de ellas se observd que presentaban un desplazamiento cardiaco dorsal o
cardiomegalia primaria que cursaba en la cabra con una congestién y edema generalizados por una
insuficiencia cardiaca congestiva. Con respecto a su presentacién macroscépica, en el estudio de
Hadlow (1978) se observd que excepto uno en la entrada toracica, la mayoria de timomas se
encuentran en la cavidad mediastinica craneal y tienen una naturaleza expansiva, de color entre gris
y blanco, carnoso y que aparecen encapsulados. En cuanto al tamafio, los casos reportados variaron
entre tumores de unos 2 centimetros a tumores de 10x8x8 centimetros que pesaban alrededor de
300 gramos. Los timomas mas grandes generalmente se dividen a través de trabéculas fibrosas

prominentes en Iébulos o nddulos distintos (Li et al, 2016).

Con respecto a la histologia en la cabra, el timoma predominantemente fue el de tipo linfoide, aunque

también se han reportado dos casos de timoma predominantemente epitelial y un caso de timoma
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mixto. En cuanto a la clasificacién relativa a la morfologia del componente epitelial, el tipo

predominante en cabras suele ser el AB (Li et al, 2016; Valli et al, 2017).

En los bovinos, este tipo de neoplasia es mucho menos frecuente que en las cabras. Pese a ello, en
un estudio histoldgico en mataderos de Reino Unido sobre neoplasias en ganado bovino se determind
qgue los timomas constituian el 5% de todas las neoplasias halladas siendo un tercio de los tumores
timicos. Los autores afirmaron que los timomas eran relativamente frecuentes en el ganado bovino
pero muchas veces pasaban desapercibidos debido a la falta de asociacion de los mismos con signos
clinicos o por una incapacidad de relacionar signos que se presentaban con una lesién timica
subyacente. Estos resultados se han apoyado en estudios posteriores en los que se ha observado una
frecuencia similar en Italia (Pellegrini y Pierotti, 1961), asi como un estudio en Sudafrica (4%) de
timoma en ganado bovino (Ecco et al, 2006). Sin embargo, hay una escasez de literatura veterinaria
gue describa el desarrollo del timoma de forma especifica en la especie bovina. A pesar de que se
han reportado varios casos en vacas adultas de raza Holstein, Hereford y Jersey (Parker et al, 1976)
la prevalencia de esta neoplasia en ganado bovino, como muestran los datos epidemiolégicos, parece
ser mayor. Algunos autores afirman que para establecer su verdadera prevalencia el timo deberia ser
siempre examinado de forma cuidadosa durante las necropsias y en matadero sobre todo en

individuos de edad adulta (Ecco et al, 2006).

En vacas, la presentacidn clinica no varia con otras especies, se presenta en individuos de edad adulta
(> 2 afios), no hay diferencias en la prevalencia por sexo ni por raza y los signos clinicos no se asocian
directamente con la neoplasia. Histolégicamente los casos que se han descrito en bovino
generalmente estaban compuestos por dos poblaciones celulares diferenciadas: células epiteliales
neopldsicas en forma ovoide o de huso dispuestas en ldminas sélidas y linfocitos no neoplasicos bien
diferenciados. Se encuentran areas de necrosis y exudado fibrinoso rodeadas por sideréfagos y zonas

hemorragicas (Ecco et al, 2006).

2.6.2 PEQUENOS ANIMALES

Los timomas son una neoplasia poco frecuente pero que aun asi constituyen uno de los tumores mas
comunes en el mediastino craneal de perros y gatos (Smith et al, 2001; Zitz et al, 2008). Los timomas
se desarrollan tipicamente en individuos adultos y se ha visto una mayor predisposicién en razas de
gran tamafio, siendo las mas afectadas el Labrador Retriever y el Pastor Aleman (Robat et al, 2013).
Los sindromes paraneopldsicos de miastenia gravis y megaesoéfago se han reportado en un 40% de

perros con timoma y generalmente se resuelven tras la escisidon quirurgica (Day, 1997; Robat et al,
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2013). El megaesdfago es un hallazgo comuin en perros con miastenia gravis, relacionado con la gran
proporcién de musculo esquelético en el eséfago en esta especie, y se puede comprobar examinando
los anticuerpos para receptores de Ach en el suero (Dewe et al, 1997). Los signos clinicos con los que
cursa en el perro son inespecificos e incluyen debilidad, letargia, tos, vémitos y regurgitaciones,
anorexia, inapetencia, etc. Su diagndstico diferencial incluye tumor ectépico tiroideo o paratiroideo,
quiste timico cervical, quemodectoma, neoplasia metastasica, granulomas, abscesos, etc. Es
importante diferenciar entre linfoma y timoma ya que su aproximacion terapéutica es muy diferente,
siendo el tratamiento médico el de eleccién en el caso de linfomas (Zitz et al, 2008). La evaluacién
histoldgica es la Unica forma de establecer un diagndstico definitivo, pero no tiene un factor
prondstico demostrado. El grado de invasividad contrastado con las caracteristicas histopatolégicas
de la masa es considerado el factor prondstico mds determinante, tanto en perros como en humanos

(Aronsonh, 1985).

En el caso de los gatos, se ha observado la asociacién de timomas con el sindrome paraneopldsico de
dermatitis exfoliativa y cursa ademas con disnea y tos por la presencia de la masa toracica (Valli et al,
2016). La dermatitis exfoliativa esta caracterizada por descamacidn severa generalizada, con o sin
eritema, que incluird en su diagndstico diferencial el lupus sistémico eritematoso, eritema
multiforme, el virus de la inmunodeficiencia felina y dermatofitosis entre otros (Rottemberg et al,
2004). Generalmente hay ausencia de prurito a menos que haya una pioderma secundaria o
dermatitis por Malassezia (Valli et al, 2016). La dermatitis exfoliativa desaparece tras la excision
quirargica. En conejos se ha descrito una forma muy similar de dermatitis exfoliativa asociada al

timoma (Florizone, 2005).

2.6.3 ROEDORES

En roedores se ha observado una prevalencia similar a la de la cabra en una especie en particular, la
rata comun africana (Mastomys natalensis), un roedor de pequefio tamafio importado de Sudafrica
y muy utilizado en experimentacién animal (Hadlow, 1978). Se propuso como modelo para el estudio
de la miastenia gravis humana ya que desarrollaban timomas de forma espontaneay autoanticuerpos
frente a receptores de la Ach del musculo esquelético, pero se concluyd que no era de utilidad ya que
no se encontraron hallazgos clinicos tipicos de la miastenia gravis. Sin embargo, se ha sugerido que
estd especie puede ser util en el estudio de la relacién entre el timo y la autosensibilizacion de los

antigenos musculares y la miastenia gravis. (Vincent y Sollelved, 1981).
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Por otro lado, se realizd un estudio que documentaba las caracteristicas y el desarrollo espontaneo
de timomas en una colonia de hamster europeo (Cricetus cricetus). Histopatolégicamente los
timomas de los hdmsteres presentan patrones muy parecidos a los humanos por lo que la
clasificacidon de la OMS para tumores epiteliales timicos es muy Util en esta especie (Brandes et al,
2004). En dicho estudio se observo una prevalencia del 55% vy se clasificaron la mayoria como timoma
de tipo B1 con un alto componente linfocitico. Se concluyd que eran necesarias mas investigaciones
para analizar las aberraciones gendmicas de esta colonia de hdmsteres que pueden constituir un
sistema modelo atil para la identificacion de genes que participan en la induccién y progresion del

timoma (Brandes et al 2004).

2.6.4 SALVAJES Y EXOTICOS

El timoma es una patologia muy poco frecuente en primates no humanos, de hecho, no se habia
conocido ningun caso hasta que un estudio describié un caso de timoma en un macaco juvenil
(Schwartz et al, 2011). Se trataba de una hembra de dos afios que no presentaba ningun tipo de
sintomatologia en la examinacion clinica y ademds resultdé ser negativa a diversas pruebas que se
realizaron para infecciones virales. Al terminar el estudio toxicoldgico que se estaba realizando con
ella se eutanasio y se le realizd una necropsia bajo supervisién de un patdlogo veterinario. El Unico
hallazgo significativo fue una masa timica de consistencia sélida y color blanco amarillento de la cual
se tomaron muestras para realizar inmunohistoquimica y tinciéon con hematoxilina-eosina (HE) y se

diagnosticé como timoma.

Aunque el timoma se ha descrito en gatos, el Unico caso descrito en grandes felinos es el que se
desarrolld en un tigre siberiano (Panthera tigris alpaica) macho de 10 afios de edad que vivia en
cautividad (Alla et al, 2013). El individuo sufrié un colapso de tipo agudo, vémitos y disnea, precedidos
de un periodo de seis meses de debilidad muscular progresiva. En la evaluacion post mortem se
observd una masa multilobulada de gran tamafio en el mediastino craneal que fue diagnosticada por
medio de inmunohistoquimica como un timoma rico en linfocitos T. Ademas, por la sospecha clinica,
se realizd una serologia para anticuerpos frente a receptores de Ach y se confirmd la miastenia gravis

asociada al timoma.

En aves el timoma es una patologia todavia menos frecuente y sélo se habian diagnosticado dos

casos, uno de ellos en un pato doméstico (Anas platyrhynchos domesticus) y otro en un periquito
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comun (Melopsittacus undulatus; Maeda et al, 1994), ademas la literatura es muy escasa en estas
especies. Sin embargo, Maeda et al (1994) describié ampliamente un caso de timoma en un
capuchino arrocero de java (Lonchura oryzivora), una especie de ave paseriforme hembra de 3 afos
de edad que vivia en cautividad. Fue remitida a un hospital veterinario con un historial de dos meses
de tumefaccién cervical. El ave se encontraba en buena condicién corporal y en la inspeccion la masa
era palpable en el lado izquierdo de la regidn caudal del cuello. Se le sometid a una operacién para la
escision quirudrgica de la masa, que presentaba un tamafio de 1.5 x 2.0 cm y era no infiltrativa.
Histopatoldgicamente fue diagnosticado como un timoma con un area predominantemente epitelial

con células fusiformes y poliédricas y otra area predominantemente linfocitica.

En el oso polar (Ursus maritimus) se describié un caso (Kenny et al, 2004) de una hembra de 14 afios
edad que desarrolld debilidad muscular en las extremidades posteriores. Se le realizd una
examinacion fisica, asi como hemogramas, pruebas bioquimicas, radiografias e incluso mielografia
qgue no revelaron ningun diagndstico definitivo. El individuo empeord y se decidid su eutanasia. En la
necropsia, se observd una masa ovoide en la zona del mediastino anterior y se confirmé
histolégicamente que se trataba de un timoma. El nivel de anticuerpos frente a receptores de ACh se
compard con el de oso polares control, concluyendo que estaban elevados, algo asociado a miastenia
gravis en otras especies, aunque este animal en particular no presentd sintomatologia asociada.

También se ha reportado un caso en la familia de los mustélidos, una nutria de cuello manchado
(Lutra maculicollis), hembra de trece afios de edad que mostré una masa tordcica craneal en una
radiografia de control (Pye et al, 2010). Se realizé una puncién-aspiracidén ecoguiada con aguja final
para identificar la naturaleza de la masa y se apuntd a un posible timoma. Se realizd la escision
quirargica y el diagndstico fue confirmado mediante histopatologia. Se examind al animal de forma
periddica pero no hubo recidivas y se demostrd de esta forma la importancia de los programas de

medicina preventiva al diagnosticar de forma temprana un timoma subclinico.
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3. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Los objetivos del presente trabajo de fin de grado son la recopilacién de informacién por medio de
una revision bibliografica acerca del timoma en las diferentes especies, asi como la descripcidn
detallada de un caso clinico en ovino, muy poco reportado en esta especie. Se pretende caracterizar
el caso incluyendo datos sobre la clinica que presentaba el individuo, los hallazgos que se encontraron

en las pruebas complementarias que se le realizaron (ecografia y TAC) y los hallazgos de necropsia

junto con la correspondiente toma de muestras su estudio histopatolégico e inmunohistoquimico.

Aunque esta patologia es poco frecuente, se han reportado casos en las distintas especies de bovinos,
felinos, caninos, roedores y alglin caso esporadico en animales salvajes y/o de vida silvestre, y tiene
una especial relevancia en la especie caprina. Sin embargo, la escasez de literatura sobre dicha
patologia en ovino justifica el estudio de este tipo de casos con el objetivo de comprender y

documentar el comportamiento del timoma en esta especie.

4. METODOLOGIA

Se ha realizado una revisién bibliografica exhaustiva de las publicaciones cientificas concernientes a
la patologia del timoma y de los sindromes paraneopldsicos asociados, asi como de los casos clinicos
reportados en las distintas especies animales. Para ello se han consultado bases de datos on-line
(PubMed, Science Direct y Google Academics) con las siguientes palabras claves: thymoma,
autoinmune diseases, thymoma classification, miastenia gravis, thymoma bovine, thymoma dog,
thymoma cat, thymoma goat (timoma, enfermedades autoinmunes, clasificacién del timoma,
miastenia gravis, timoma bovino, timoma perro, timoma gato, timoma cabra). Por otro lado, se han
consultado libros de referencia en patologia veterinaria como “Pathology of Domestic Animals, 62
Edicién” o “Tumors in Domestic Animals, 52 Edicidn”. Ademds, se ha usado el gestor bibliografico

Refworks para ordenar y referenciar los articulos cientificos de interés.

La metodologia que se ha seguido en el estudio del caso clinico para comprender la patologia y

establecer un diagndstico definitivo ha sido la siguiente:

4.1. EXPLORACION GENERAL

Se midieron las constantes vitales con el objetivo de establecer si se encontraban dentro del rango
normal para la especie y se realizéd una exploracidn localizada o regional de los distintos aparatos o

sistemas. La exploracién localizada incluye el aparato respiratorio (presencia de reflejo tusigeno,
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ruidos respiratorios, linfonodos prescapulares y flujo nasal entre otros), del cardiovascular
(auscultacién cardiaca principalmente y presencia o no de edemas), sistema digestivo (cavidad bucal,
movimientos ruminales, contorno abdominal, etc), inspeccidn y palpacion de la ubre, del aparato
genitourinario, locomotor, ocular y posibles afecciones en piel con la descripcién y localizacién de

estas.

4.2 PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
La informacidon que proporciona la exploracién clinica fue muy limitada por lo que se decidio realizar

pruebas complementarias.

Se obtuvo sangre del animal a partir de la vena yugular izquierda, siguiendo el protocolo de rutina 'y
se realizd un andlisis sanguineo con recuento de leucocitos, eritrocitos y plaquetas, se calculan asi
mismo los indices eritrocitarios: volumen corpuscular medio (VCM), cantidad de hemoglobina por
glébulo rojo (HCM) y cantidad de hemoglobina relativa al tamafio de la célula (CCMH). Se realizé una
ecografia de la zona ventral de la cabeza y del cuello con el objetivo de analizar dicha zona, ya que se
encontraba edematizada. Ademads, dentro de las pruebas de diagndstico por imagen se realizé un
TAC, que consiste en la obtencién de imdagenes radiograficas de gran calidad en secciones progresivas
de la zona del organismo estudiada con la utilizaciéon de rayos X. Se realizé un TAC con diferentes
densidades y con contraste yodado intravenoso para ayudar a la visibilizacién de las partes blandas
gue incluyen la masa encontrada en la base del térax. En el timoma, esta prueba ha supuesto una
herramienta muy util para la estadificacién tumoral y para diferenciar entre tumores invasivos y no
invasivos. Parece ser mas fiable que las otras técnicas para delimitar de forma adecuada el tamafio

del tumor y su invasividad (Robat et al, 2013).

4.3 NECROPSIA

Se realizd la eutanasia del animal con pentobarbital sédico y se llevé a cabo la necropsia completa.
Con el animal situado en decubito supino se seccionaron las extremidades anteriores a la altura de la
unién escapulohumeral y las posteriores a la altura de la unidn coxofemoral y se procedié a la
desarticulacion de estas. Se realizé un corte longitudinal por la linea media desde la sinfisis hasta la
zona perineal. Se separd el tejido conjuntivo subcutaneo y se localizaron los linfonodos, observando
la posible presencia de lesiones (aumento de tamafio, cambios de coloracidn, etc). Para acceder a la
cavidad abdominal se secciond la musculatura abdominal por la linea alba hasta descubrir el paquete

intestinal y se observaron las posibles alteraciones. A continuacion, se realizd la apertura de la
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cavidad toracica cortando las costillas de ambos lados del esterndn para la retirada de éste y se
observaron las diferentes estructuras. Se realizé la apertura y evisceracidn del cuello, que incluye la
traccion de la lengua en direccién caudal arrastrando traquea y eséfago hasta la entrada de la cavidad
tordcica. Se eviscerd la cavidad toracica y abdominal y se abrid y eviscerd la cavidad pelviana. Ademas,
se realizé la apertura de las articulaciones de las extremidades y de la cabeza con extraccién del
encéfalo. Se realizd la inspeccién macroscopica (forma, tamafio, coloracidn, consistencia) de los
érganos y varias secciones, especialmente en las zonas donde la coloracién y la consistencia eran
anormales. El corazdn se abre desde la vena cava siguiendo la trayectoria de la circulacién sanguinea,
los riflones se decapsulan y cortan sagitalmente desde el borde convexo hasta el hilio. Se abrid Ia
vejiga urinaria. Sin liberar intestino de uniones mesentéricas, se identificaron los diferentes tramos
intestinales, abriendo varios de ellos y examinado la mucosa y su contenido. Se examinaron los
drganos del aparato genital. Tras ello, se realizé un examen exhaustivo de la masa mediastinica, se
fotografid y se secciond. Ademds, se tomaron muestras de un tamafio aproximado de 1x1 cm de los

linfonodos bronquiales y de la masa.

4.4 TOMA DE MUESTRAS Y PROCESADO

Las muestras tomadas de los linfonodos y de la masa se fijaron en formol al 10% durante 48 horas,
se procesaron de forma rutinaria y se seccionaron a un grosor de 4 um para ser tefiidas con HE y
posteriormente ser observadas mediante microscopio dptico. Ademas, se realizaron varios cortes
adicionales para un estudio inmunohistoquimico con marcadores para pancitoqueratinas (AE1/AE3),
especificas de células epiteliales. El procedimiento de inmunohistoquimica se basa en que el
anticuerpo identifica dos epitopos presentes en la mayoria de las células epiteliales, proteinas
solubles en agua que forman el citoesqueleto de estas células, y por tanto puede ser usado como
herramienta para la identificacidn de células de origen epitelial estratificado y simple. Este anticuerpo
estd indicado para su uso después de realizar el diagnéstico primario del tumor mediante
histopatologia convencional con tinciones histoquimicas. Los resultados ayudan a la diferenciacién

del tejido normal del neoplasico de origen epitelial.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 ANAMNESIS
En julio de 2018, se remite al hospital clinico de la Universidad de Zaragoza una oveja Rasa aragonesa

de desvieje, hembra, de 6 afios. El animal procede de una explotaciéon de ovino en la provincia de
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Zaragoza (Espafia) con aproximadamente 1900 cabezas de ganado en régimen semiextensivo. Su

alimentacion incluia paja, ensilado y pienso

5.2 EXPLORACION CLINICA

En la exploracion general se observé que las constantes vitales se encontraban dentro de los valores
de normalidad para la especie y las mucosas estaban algo palidas. Se observé un edema en la zona
axilar y en la zona ventral del cuello (Figura 2), lo que puede indicar un fallo en el retorno venoso. Las
extremidades se encontraban edematizadas. Con respecto a los linfonodos, se observé un aumento
de tamafiio en los mandibulares y en los parotideos, y ademds era muy notable el aumento de tamafio
del linfonodo prescapular. Se observé una ingurgitacién de las venas yugulares externa, interna y
anterior ingurgitadas. La exploracién de la ubre reflejé una mamitis crénica en la ubre izquierda, con

aumento de tamafio de los linfonodos supramarios del mismo lado.

Figura 2. Fotografia realizada al animal vivo en la cual se
muestran los distintos edemas que presentaba.

Con dichos hallazgos clinicos se establece como diagndstico diferencial las siguientes patologias:
linfadenitis caseosa o pseudotuberculosis, por los abultamientos en la zona del cuello y de la cabeza
que podrian corresponderse con una linfadenitis (tipicamente en nddulos linfaticos parotideos y
submandibulares); tumores obstructivos; fallos hepatico o cardiaco, por la alteracidn del retorno

venoso; y fallos nutricionales.

5.3 HEMOGRAMA Y LEUCOGRAMA
Con respecto al andlisis sanguineo los valores que se obtuvieron de leucocitos, hemoglobina,
hematocrito, plaquetasy los indices de volumen corpuscular medio (VCM), cantidad de hemoglobina

por glébulo rojo (HCM) y cantidad de hemoglobina relativa al tamafio de la célula (CCMH) estaban
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muy por debajo de los pardametros de normalidad para la especie, se sospecha que la sangre estaba

coaguladay por lo tanto estos valores no fueron determinantes.

5.4 ECOGRAFIA

Al realizar la ecografia se observd una masa generalizada a la entrada del térax con diferentes
ecogenicidades cercana al corazon (Figura 3), en una zona se observaban las venas yugulares
ingurgitadas con un calibre notablemente aumentado. Dicha masa se extendia desde la entrada del
térax hasta la zona de proyeccion cardiaca desplazando el corazén hacia ventral (Figura 4) y se puede
observar su naturaleza multilobulada (Figura 5). Asi mismo se realizd una ecografia hepatica y se

verifico el aumento del calibre de los vasos hepaticos (Figura 6).

Figura 3. Masa extensa a la entrada del térax con Figura 4. Masa en la zona de proyeccion cardiaca que se
diferentes ecogenicidades. encuentra desplazando al corazén.

Figura 5. Zona de proyeccidn cardiaca ocupada por Figura 6. Ecografia hepdtica en la que se puede
la masa que aparece multilobulada. observar un aumento del calibre de los vasos hepaticos.

5.1.5 TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA (TAQ)
En las imagenes tomograficas que se obtienen se puede observar como la masa multilobulada se

encuentra comprimiendo estructuras adyacentes como la traquea y el es6fago y ha desplazado el
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corazon de su posicidn fisioldgica debido al gran tamaio de la misma. La masa empieza a observarse
de forma clara a la altura de las ultimas vértebras cervicales y las primeras vertebras tordcicas y
conforme se avanza hacia caudal la masa va ocupando practicamente todo el espacio. Asi mismo se

observan las yugulares muy ingurgitadas (Figura 7 y 8).

Figura 7. Tomografia computarizada (TC), se muestra la secuencia de las distintas imagenes tomograficas, de color

verde se sefiala la masa y de color azul el corazén desplazado.
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Figura 8. Tomografia axial computarizada (TAC) con contraste intravenoso, se sefiala la masa de color verde que se
encuentra muy irrigada, en color azul se sefiala el corazén. Se pueden observan las yugulares muy ingurgitadas, color
morado.

5.1.6 NECROPSIAY TOMA DE MUESTRAS

Al realizar la necropsia se encontraron los siguientes hallazgos significativos: Edema generalizado en
el tejido subcutaneo (Figura 9) principalmente en la zona mas craneal del cuerpo del animal. Los
linfonodos prescapulares presentaron un tamafio aumentado y homogéneo en la seccién lo que
indicaba una inflamacidn crénica de los mismos. Rodeando al corazén una masa multilobulada en el
mediastino que comprimia el torax (Figura 10) y que presentaba adherencias con las estructuras
adyacentes (Figura 11). Se extrae dicha masa para evaluarla correctamente. Es una masa Unica
multilobular (Figura 12) y en la seccién presenta un color blanco homogéneo, con un peso de 1,7 kg.

Se establece como diagndstico presuntivo timoma o linfoma timico.

Figura 9. Edema generalizado en el tejido subcutaneo. Figura 10. Masa a la entrada del térax rodeando al
corazon
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Figura 11. Masa con adherencias al torax. Figura 12. Masa de naturaleza multilobulada en la
zona del timo.

5.1.7 ANALISIS HISTOLOGICO

Mediante HE la masa demostré tener su origen en el timo. Se trataba de una neoplasia infiltrativa,
no encapsulada y altamente celular (Figuras 13 y 14), compuesta por una red de células,
individualizadas o formando pequefios nidos, de forma poligonal y nlcleos grandes e hipocromaticos,
positivas a pancitoqueratinas, junto con abundantes linfocitos maduros (Figuras 15 y 16). En
ocasiones, se observaban haces densos entrelazados de células fusiformes, que también fueron
positivas a pancitoqueratinas (Figuras 17 y 18). Ambas poblaciones presentaban moderada atipia

celular y un indice mitético bajo.

Por lo tanto, tanto las células poligonales como las fusiformes presentaban un origen epitelial. La
combinacion de estas dos morfologias en las células neopldsicas permitio clasificar al timoma como
de tipo AB, el mas comun en cabras y los pocos casos reportados en ovejas (Valli et al., 2016). Ademas,
era de tipo predominantemente linfocitico, ya que el componente de linfocitos no neoplasicos era

mas abundante que el epitelial.
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Figura 13. Masa timica, HE, 1X. Masa altamente
celular.

Figura 14. Masa timica, HE, 1X. Células de fusiformes
a poligonales entre abundantes linfocitos. Se observa
un corpusculo de Hassal (circulo verde).

Figura 15. Masa timica, HE, 20X. Haces de células
fusiformes (flecha) entre agregados densos de

linfocitos maduros.

Figura 16. Masa timica, IHQ, 40X. Las células
fusiformes son positivas a pancitoqueratina
(AE1/AE3; color marrén).
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Figura 17. Masa timica, HE, 40X. Células poligonales y
con nucleo oval hipocromatico (flechas)
entremezcladas con linfocitos.

Figura 18. Masa timica, IHQ, 10X. Las células
poligonales son positivas a pancitoqueratina
(AE1/AE3; color marrén). Se disponen de manera
individual o en pequefios grupos.
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6. CONCLUSIONES

-El timoma reportado y descrito en el presente trabajo ha resultado ser uno de los primeros en la
especie ovina como se ha podido constatar en la revisidn bibliografica del timoma por la ausencia de

literatura especifica en dicha especie.

-La principal complicacion de esta patologia se debe a la compresién de la masa de las estructuras
adyacentes como eséfago y trdquea e incluso desplazamiento del corazén siendo el tratamiento de

eleccidn la escision quirurgica.

-En este caso no se han detectado sindromes autoinmunes asociados a timoma tales como la

miastenia gravis de los perros y la dermatitis exfoliativa en gatos y cabras.

-En el diagnéstico del timoma se ha resaltado la importancia de pruebas de diagnéstico por imagen
como la ecografia y de forma mas determinante la TAC, siendo la histopatologia clave para la

confirmacién diagndstica y para el estudio de la naturaleza de la neoplasia.

CONCLUSIONS

-The thymoma reported and described in this work is one of the first in the ovine species as it has
been corroborated in the literature review of the thymoma due to the absence of abundant literature

in that species.

-The main complication of this pathology is due to the compression of the adjacent structures such
as esophagus and trachea by the mass, and even displacement of the heart has been observed. The

treatment of choice is the surgical excision.

-In the present case, there were no autoimmune syndromes associated with thymoma, such as

myasthenia gravis in dogs and exfoliative dermatitis in cats.

-The diagnosis of thymoma has highlighted the importance of diagnostic imaging tests such as
ultrasound and more importantly CT scan. Histopathology has been the key for laboratory

confirmation and for the study of the nature of the neoplasm.
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7. VALORACION PERSONAL

En mi opinién la realizacién del TFG supone enfrentarse por primera vez a un trabajo que por su
naturaleza es de mayor envergadura que los realizados durante mi paso por el grado. Para la
elaboracion puedo destacar que me ha exigido un importante esfuerzo tanto, en la busqueda de
informacién con relacién al tema tratado, asi como para gestionar, elegir y sintetizar aquella
bibliografia relevante para el mismo. Ademas de ampliar conocimientos en campos que me eran
desconocidos, he reforzado conocimientos adquiridos en mi formacién en el grado, especialmente
los correspondientes al drea de anatomia patoldgica. Gracias al caso clinico he tenido la oportunidad
de ver plasmadas herramientas de diagndstico que, por la excepcionalidad del caso, se han utilizado.
Considero que ha sido un tema que, aunque inicialmente desconocia, ha acabado resultando de gran
atractivo e interés y me ha permitido reafirmar mi inclinacién por este dmbito de la ciencia
veterinaria. De forma mas personal me ha supuesto un ejercicio autonomia de planteamiento,
planificacion y organizacion de la estructura a desarrollar que considero de gran utilidad para mi
futura actividad profesional y personal. Me gustaria agradecer a mis tutores por la atencién que me
han prestado, al equipo de internos y profesores del SCRUM, en especial a Luis Miguel Ferrer, que

me han facilitado de una u otra forma el acceso a la informacidn correspondiente a este caso.
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