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O

El traumatismo craneoencefdlico (TCE) en perros y gatos continua
siendo una causa significativa de morbilidad neuroldgica en la practica
veterinaria. Esta revision sistematica examino la literatura publicada entre
2015 y 2024 sobre lesiones craneoencefélicas y medulares traumaticas en
pequenos animales, recuperada de PubMed, ScienceDirect y SpringerLink,
conforme a las directrices PRISMA 2020. Se seleccionaron once
estudios originales en acceso abierto que abordan aspectos diagnoésticos,
terapéuticos y experimentales. La evidencia recopilada sugiere que la
tomografia computarizada (TC) sin contraste mantiene relevancia como
herramienta diagndstica inicial, mientras que la resonancia magnética
(MRI) con secuencias DWI/ADC y T2*-GRE podria ofrecer ventajas
prondsticas y de seguimiento. En el manejo médico, la comparacién entre
solucidn salina hipertdnica (7,2%) y manitol al 20% muestra diferencias
fisiolégicas y hemostaticas que justifican una selecciéon individualizada
segin el estado del paciente. Los ensayos experimentales con
7,8-dihidroxiflavona, rhG-CSF y células mononucleares de médula 6sea
(BM-MNC) plantean un posible beneficio neuroprotector y regenerativo,
aunque con necesidad de validacion clinica. Los avances en reconstruccion
calvarial y la documentacién de entidades neuropatoldgicas como la
angiopatia amiloide cerebral y la necrosis hipocampal felina amplian el
espectro comparativo del TCE veterinario. Los resultados de esta revision
buscan contribuir al fortalecimiento de la base cientifica que sustenta la
estandarizacion de estrategias diagndsticas y terapéuticas en neurologia
veterinaria.
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Traumatic brain injury (TBI) in dogs and cats remains a significant
cause of neurological morbidity in veterinary practice. This systematic
review examined literature published between 2015 and 2024 on
cranioencephalic and spinal traumatic lesions in small animals, retrieved
from PubMed, ScienceDirect, and SpringerLink, following PRISMA 2020
guidelines. Eleven open-access original studies addressing diagnostic,
therapeutic, and experimental aspects were included. The collected
evidence suggests that non-contrast computed tomography (CT) remains
relevant as an initial diagnostic tool, while magnetic resonance imaging
(MRI) with DWI/ADC and T2*-GRE sequences may offer prognostic and
follow-up advantages. In medical management, the comparison between
hypertonic saline (7.2%) and 20% mannitol shows physiological and
hemostatic differences that justify individualized selection according to
patient status. Experimental studies using 7,8-dihydroxyflavone, rhG-
CSF, and bone marrow-derived mononuclear cells (BM-MNC) indicate
potential neuroprotective and regenerative benefits, though further
clinical validation is required. Advances in calvarial reconstruction and
the documentation of neuropathological entities such as cerebral amyloid
angiopathy and feline hippocampal necrosis expand the comparative
understanding of veterinary TBI. The results of this review aim to
contribute to strengthening the scientific foundation that supports the
standardization of diagnostic and therapeutic strategies in veterinary
neurology.
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El traumatismo craneoencefalico (TCE) en pequefios animales
es una causa relevante de morbilidad neurolégica y consumo de
recursos en urgencias veterinarias (Dewey & da Costa, 2016). En la
ultima década, la disponibilidad y el uso sistematico de la tomografia
computarizada (TC) y de la resonancia magnética (MRI, magnetic
resonance imaging)-incluidas secuencias avanzadas como difusién
(DWL, diffusion-weighted imaging) y mapas de coeficiente de difusion
aparente (ADC, apparent diffusion coefficient)-han desplazado el
enfoque puramente descriptivo hacia uno cuantitativo y prondstico,
en consonancia con guias y revisiones de referencia en TCE humanoy
con evidencia veterinaria emergente (American College of Radiology
[ACR], 2024; National Institute for Health and Care Excellence
[NICE], 2023; Haghbayan et al., 2017; Beltran et al., 2014).

Paralelamente,han cobrado protagonismointervencionesdirigidas
no solo a la reduccion de la presion intracraneal (PIC, intracranial
pressure) mediante osmoterapia (solucion salina hiperténica, HTS;
manitol), sino también a la neuroproteccion —incluidos moduladores
de vias tréficas como el brain-derived neurotrophic factor (BDNF)-y
a estrategias de reparacion tisular (células mononucleares de médula
6sea, BM-MNC), todas con bases fisiopatologicas apoyadas por la
literatura comparada (Carney et al., 2017; Wang et al., 2024; Assinck
etal., 2017).

Este panorama se completa con la necesidad de reconstrucciones
craneo-faciales seguras y eficaces y con una comprension comparada
de entidades neuropatoldgicas-como la angiopatia amiloide
cerebral (CAA)-y de sindromes felinos limbico-diencefalicos, con
implicaciones diagndsticas y terapéuticas directas (Honeybul & Ho,
2016; Banerjee et al.,, 2017; Vite & Head, 2014; Wagner et al., 2014).

No obstante, la evidencia disponible es heterogénea en disefios,
tamafnos muestrales y medidas de resultado, lo que dificulta su
traduccion a protocolos clinicos estandarizados. Persiste ademds
una brecha entre la practica veterinaria y los marcos de la neurologia
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comparada-porejemplo,enlaintegraciéndebiomarcadoresdebarrera
hematoencefalica (BBB, blood-brain barrier) y de neuroinflamacion
con la imagen cuantitativa-que la literatura reciente vincula con
epileptogénesis postraumatica y dafio secundario (Vezzani et al,
2019). En este contexto, resulta pertinente una sintesis critica que
organice el conocimiento reciente en ejes operativos-imagen,
osmoterapia, neuroproteccion, regeneracion y reconstruccion-y que

sefiale minimos de estandarizacion para la toma de decisiones.

El objetivo del estudio es evaluar y organizar la evidencia publicada
(2015-2024) sobre TCE y lesiones neurotraumaticas afines en perros
y gatos, con tres propositos especificos: (1) comparar el rendimiento
y el papel clinico de la TC (sin y con contraste) y de la MRI avanzada
(incluidasDWI/ADCy T2*-GRE/SWI) parael diagnéstico, pronostico
y seguimiento; (2) sintetizar los efectos fisiologicos y las implicaciones
clinicas de la osmoterapia (HTS vs. manitol), asi como de estrategias
de neuroproteccidn y reparacion tisular (p. ej., 7,8-dihidroxiflavona y
BM-MNC); y (3) delinear recomendaciones aplicables y minimos de
estandarizacion (medidas clinicas, de imagen y de laboratorio) que
faciliten la implementacion de protocolos coherentes en neurologia

veterinaria y su alineacion con la medicina comparada.

O

La estrategia metodoldgica se diseiid con el propésito de identificar,
comparar y analizar la literatura cientifica publicada entre 2015y 2024
sobre traumatic brain injury (TBI), head trauma y craniocerebral
injury en perros y gatos, con énfasis en estudios de medicina
veterinaria, neurologia y diagnostico por imagenes. Se empled un
enfoque sistematico y reproducible basado en ecuaciones booleanas
aplicadas de manera independiente en las bases de datos PubMed,
ScienceDirect y SpringerLink, seleccionadas por su cobertura en
ciencias veterinarias y neurociencias, siguiendo las recomendaciones
de transparencia y trazabilidad propuestas por PRISMA 2020 (Page
etal., 2021).



Encadabaseseutilizaron combinaciones especificas de descriptores
y operadores booleanos adaptados a la estructura y semantica de
busqueda de cada fuente, lo que permitié maximizar la sensibilidad
y especificidad de los resultados, en linea con la metodologia descrita
por Booth et al. (2016) para revisiones sistematicas. Los términos
fueron extraidos de tesauros y descriptores MeSH, priorizando la
coherencia entre los campos animal models, veterinary neurology y
traumatic brain injury.

En PubMed se empled el booleano principal (“traumatic brain
injury” OR “head trauma” OR “craniocerebral injury” OR “brain
trauma”) AND (dog OR dogs OR cat OR cats) AND (“veterinary
medicine” OR “veterinary neurology” OR “small animal practice”),
arrojando once resultados comprendidos entre 2015 y 2024. La
distribucion anual y los articulos identificados se presentan en la
Tabla 1, donde se observa la presencia constante del tema a lo largo de
la tltima década, con un ligero incremento entre 2020 y 2023. Todos
los trabajos de esta base fueron considerados relevantes por cumplir
los criterios de inclusion definidos conforme a los lineamientos de
Okoli (2015) sobre revisiones de alcance en ciencias aplicadas.

Los criterios de inclusién contemplaron:

« estudios en inglés publicados entre 2015 y 2024;

« articulos originales (research articles o case reports);

Tabla 1
Estrategia de biisqueda en PubMed

Parametro Descripcion

(“traumatic brain injury” OR “head trauma” OR
“craniocerebral injury” OR “brain trauma”) AND (dog OR
dogs OR cat OR cats) AND (“veterinary medicine” OR
“veterinary neurology” OR “small animal practice”

Periodo de buisqueda  2015-2024

Booleano aplicado

Total de resultados 11 articulos

2016 (1), 2019 (1), 2020 (1), 2021 (2), 2022 (1), 2023 (2),
2024 (1), 2025 (1)

11 trabajos relacionados con traumatismo craneoencefélico
en perros y gatos

Distribucion temporal

Articulos seleccionados
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o especies de estudio limitadas a Canis familiaris y Felis catus;

o descripcion clinica, patoldgica o diagnostica relacionada con
lesiones craneales traumaticas;

« disponibilidad en acceso abierto para revision integral.
Por el contrario, se excluyeron:

« investigaciones en otras especies o modelos experimentales
(roedores, primates, equinos, porcinos);

o articulos de revisidon, editoriales o comunicaciones breves sin
datos empiricos;

« duplicados entre bases o versiones preprint no arbitradas.

En ScienceDirect se aplicaron tres ecuaciones booleanas
complementarias, conforme a la estrategia de refinamiento iterativo
propuesta por Snyder (2019) para garantizar la exhaustividad de
la busqueda. El primer booleano -(“traumatic brain injury” OR
“head trauma” OR “brain trauma”) AND (dog OR dogs OR cat OR
cats)— arrojo 585 resultados, de los cuales 576 correspondieron a
articulos de investigacion y 9 a reportes clinicos. La distribuciéon por
areas disciplinarias mostr6 predominio en Medicine and Dentistry
(372 registros) y Neuroscience (346), con menor representacion en
Agricultural and Biological Sciences (25). La evolucion temporal
indicé un incremento sostenido hacia 2024. De este conjunto se
seleccionaron cuatro articulos que cumplian los criterios tematicos y
metodologicos establecidos (véase Tabla 2).

El segundo booleano: (“craniocerebral injury” OR “intracranial
injury”) AND (dog OR dogs OR cat OR cats), produjo 11 resultados,
sin que ninguno cumpliera los criterios de inclusion. El tercero,
(“brain injury” OR “head trauma”) AND (dog OR cat OR canine OR
feline) AND (“veterinary” OR “magnetic resonance” OR “computed
tomography”), arroj6 284 articulos, con predominio en los afios 2023
y 2024. De este grupo se seleccionaron siete trabajos pertinentes,
caracterizados porlaaplicacion de resonancia magnética o tomografia
computarizada en el diagnostico de lesiones traumaticas en pequefos
animales.



Tabla 2

Estrategia de buisqueda en ScienceDirect

Descripcion del Total de Anos de Articulos

Booleano jiorio de busqueda  resultados  publicacién seleccionados

(“traumatic brain injury”

OR “head trauma” OR Srjfe((zi;? 4 articulos (1
Booleano 1 “brain trauma”) AND articles. 9 case 2015-2024  de 2022y 3 de
(dog OR dogs OR cat e (;rts) 2023)
OR cats) P
(“craniocerebral injury” 2019 (1), 2020
OR “intracranial injury”) (1), 2021
Booleano2 , \ipy (dog OR dogs OR 1 (1), 2023 (3), 0
cat OR cats) 2024 (5)
(“brain injury” OR “head
LELIE) A.ND (dog .OR 7 articulos
cat OR canine OR feline) (1 de 2022, 5
Booleano 3 1}11:11;3 fl ;Tzerrel:jrrlzn C(Z,l,{ 284 2015-2024 de 2023, 1 de
& 2024)

OR “computed
tomography”)

En SpringerLink se realiz6 una busqueda complementaria con
el mismo booleano general aplicado en PubMed, limitando la
recuperacion a articulos Open Access, en idioma inglés y clasificados
bajo Veterinary Medicine o Veterinary Science. Los resultados se
presentan enla Tabla 3, con un total de 24 articulos. Se aplicaron filtros
adicionales para excluir duplicidades y trabajos que no abordaran
directamente lesiones intracraneales en perros o gatos. Finalmente,
se seleccionaron siete articulos representativos de diferentes

Tabla 3
Estrategia de busqueda en SpringerLink

Parametro Descripcion

(“traumatic  brain injury” OR “head trauma” OR
Booleano aplicado “craniocerebral injury” OR “brain trauma”) AND (dog OR
dogs OR cat OR cats)

Periodo de busqueda  2015-2024

Open Access, idioma inglés, tipo de documento:
Filtros aplicados research article en veterinary medicine / veterinary
science
Total de resultados 24 articulos

2015 (4), 2016 (3), 2017 (3), 2018 (2), 2019 (1), 2020 (2),
2021 (1), 2022 (1), 2023 (3), 2024 (4)

Articulos seleccionados 7 (2015 x2, 2018 x2, 2021 x1, 2022 x1, 2024 x1)

Distribucion temporal
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enfoques metodoldgicos (casos clinicos, ensayos prospectivos y
estudios imagenoldgicos), siguiendo los principios de transparencia
y consistencia metodoldgica establecidos por Higgins et al. (2019) en
el Cochrane Handbook.

El procedimiento de seleccion se realiz6 manualmente tras la
exportacion de los registros a un gestor bibliografico, verificando
coincidencias mediante titulo, autores y DOI. La revision se completd
de manera independiente en cada base y, posteriormente, se integré
la informacion en una matriz comparativa que permitié consolidar
los estudios elegibles segtin criterios de calidad y relevancia tematica.
Esta metodologia, sustentada en el uso de multiples booleanos y filtros
de acceso, junto con la triangulacién entre PubMed, ScienceDirect y
SpringerLink, garantiza la exhaustividad y replicabilidad del proceso
conforme a las recomendaciones de Booth et al. (2016) y Page et al.
(2021).

El proceso de identificacion, depuracion y seleccion de los estudios
se resume en la Figura 1, elaborada conforme a las directrices de
PRISMA 2020 (Page et al., 2021).

Figura 1l
Proceso de biisqueda y seleccién de estudios conforme a PRISMA 2020

Datos del flujo de seleccion
« PubMed: 11
« Science Direct: 880
« Springer Link: 24

Total identificados: 915

:

Registros cribados: 915

Cribado —
l Registros excluidos: 888
Elegibilidad —> Registros para elegibilidad: 29
o Articulos evaluados en texen texto completo: 29
Inclusion ’ )
l Articulos excluidos: 18

Estudios incluidos en la sintesis final: 11
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Se identificaron once estudios publicados entre 2015 y 2024,
procedentes de Asia, Europa y América, todos en acceso abierto y
con revision por pares. Nueve investigaciones se realizaron en perros
(Canis lupus familiaris) y dos en gatos (Felis catus). Los disefios
incluyeron seis reportes o series de casos, un estudio observacional
retrospectivo, tres estudios experimentales in vivo y uno in vitro,
con tamafos muestrales entre 1 y 32 animales, sumando un total de
98 individuos. Los detalles sobre autores, afio, pais, tipo de disefo,
especie estudiada y nivel de evidencia se sintetizan en la Tabla 4.

Las condiciones clinicas abordadas abarcaron traumatismo
craneoencefalico agudo, hemorragia intracraneal traumatica,
hipertensién intracraneal, defectos calvariales posreseccion,
angiopatia amiloide cerebral, lesién cortical por electroporaciéon de
alta frecuencia, dafio medular traumatico y sindromes hipotalamicos
o hipocampales secundarios a crisis epilépticas o trauma. Las
localizaciones anatémicas mas afectadas correspondieron a cerebelo,
diencéfalo (talamo e hipotdlamo), lobulos frontal y parietal,
hipocampo, 16bulo piriforme, mesencéfalo, tronco encefalico y region
lumbar L2-L3, segun se detalla en la Tabla 5, donde se representa la
distribucién anatémica de las lesiones y su relacion con los cuadros
clinicos.

En cuanto alas herramientas diagnosticas, la resonancia magnética
(MRI) fue la técnica predominante, con uso extensivo de secuencias
T1, T2, FLAIR, DWI/ADC, T2*-GRE y CE-TIWI. La tomografia
computarizada (CT), tanto simple como contrastada, se aplico
especialmente para detectar fracturas y hemorragias agudas. Los
estudios experimentales complementaron las imagenes con técnicas
histologicas e inmunohistoquimicas (APP, GFAP), cuantificacion de
permeabilidad con Evans Blue, mediciéon de citocinas inflamatorias
por ELISA (AP1-42, IL-1pB, IL-6, TNF-a), e inmunofluorescencia de
marcadores regenerativos como GAP-43. También se reportaron
registros electroencefalograficos, hemogramas, perfiles acido-base,
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Tabla 5

Tipos de lesién y localizacion anatémica

Localizacion

Autor(es) Contexto clinico Tipo de lesion o . .
anatomica principal
Trauma Lesion cerebelar focal Vermis caudal,
Yamashita etal.  craneoencefdlico por con microhemorragia hemisferios
caida y edema cerebelares, floculo
Hemorragia, edema Calvaria, base
. Trauma craneal ,
Vali et al. cerebral, fracturas, del créneo, senos
agudo )
enfisema subcutdneo frontales

Lesion intracraneal

Hipertension . . Forebrain y regiones
Hoehne et al. . P hipertensiva Y ,g .
intracraneal . cerebrales multiples
multifocal
Hipodipsia ., .
. b . b Lesion traumadtica , L,
Paulin et al. secundaria a trauma . . Talamo e hipotalamo
diencefélica
neonatal
Hemorragia ..
. & . Lébulo piriforme y
Kang y Park intracraneal Hemorragia focal .
f occipital
traumatica
Lesion por Daiio cortical con .
aa ; o Corteza parietal
Sun et al. electroporacion de  disrupcion de BBB,
g . derecha
alta frecuencia edema, necrosis

Nakamoto et al. Lesion .medu.lar Dafio axonal y tisular  Region lumbar L2-13
aguda inducida

Sechigmes ol Angiopatia amiloide  Infartos multiplesy  Télamo, mesencéfalo,

cerebral hemorragias cerebelo, hipocampo

Traumatismo craneal ~ Defecto calvarial Regiones frontal y

Langer et al. - S .
/ reseccion tumoral postquirtrgico parietal
Fors et al Crisis convulsivas ~ Necrosis hipocampal y Hipocampo y l6bulo
’ severas piriforme piriforme
. Modelo hemostatico  Hipocoagulabilidad .
Adamik et al. b J Sangre total canina

in vitro inducida

citometria de flujo y pruebas de coagulacion (ROTEM y PFA-100).
Las herramientas diagndsticas y variables clinicas asociadas se
resumen en la Tabla 6.

Las intervenciones terapéuticas variaron segun el tipo de lesion
y el disefio del estudio. En los cuadros de hipertension intracraneal
se emplearon manitol al 20% o solucidn salina hipertonica (7,2%),
mientras que los casos de trauma cerebral agudo incluyeron
protocolos con corticosteroides, oxigenoterapia, anticonvulsivantes,
gastroprotectores y fluidoterapia. En los modelos experimentales
se utilizaron 7,8-dihidroxiflavona como agente neuroprotector y
recombinant human granulocyte colony-stimulating factor (rthG-CSF)
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Tabla 6

Herramientas diagnésticas y variables clinicas

Autor(es)

Yamashita et al.

Vali et al.

Hoehne et al.

Paulin et al.

Kang y Park

Sun et al.

Nakamoto et al.

Rodrigues et al.

Langer et al.

Fors et al.

Adamik et al.

Principales herramientas

diagndsticas
MRI (T1, T2, FLAIR, DWI,
ADC, T2*-GRE), CT

CT simple y con contraste IV

MRI, CT, andlisis sanguineo
(RAPIDPoint 500)

MRI, pruebas endocrinas,
bioquimica, ecografia

MRI, hemograma, RT-PCR
mogquillo

MRI (T1, T2, CE-T1WI), H&E,
ELISA, Evans Blue

MRI T2, inmunofluorescencia
GAP-43

Histologia H&E,
inmunohistoquimica (APP,
GFAP)

CT, radiografia

MRI, EEG, histopatologia

ROTEM, PFA-100

Variables clinicas o analiticas
evaluadas

Glasgow modificado, reflejos,
rigidez, recuperacion funcional

Edema cerebral, desplazamiento
de linea media, fracturas,
hemorragia
Na, CL K, Ca’, pH, HCO,, BE,
AG, SID
Na sérico, osmolalidad, funcién
renal/adrenal, comportamiento de
ingesta
PA, convulsiones, paresia, reflejos
pupilares
Integridad BBB, edema,
volumen de infarto, citocinas
proinflamatorias
Expresion GAP-43, longitud de
lesion, funcién neurologica
Déficit postural, ataxia,
convulsiones, alteraciones
cognitivas
Temperatura, dolor, inflamacién,
posicionamiento del implante
Severidad de crisis, respuesta
terapéutica, hallazgos imagen-
histologia
Tiempo de coagulacion, funcion
plaquetaria, firmeza de codgulo

para estimular la recuperaciéon neuroldgica. Los procedimientos
reconstructivos incorporaron mallas de titanio y pines poliméricos
activados por ultrasonido, y los estudios de regeneraciéon medular
aplicaron trasplante intratecal de células mononucleares autélogas
derivadas de médula 6sea. La Tabla 7 describe de manera comparativa
los tratamientos aplicados ylos parametros de seguimiento registrados
en cada investigacion.

Los analisis estadisticos incluyeron pruebas paramétricas y no
paramétricas -t de Student, Mann-Whitney, ANOVA de medidas
repetidas, Friedman, REML, Wilcoxon y coeficiente Kappa de
Cohen- junto con evaluaciones cualitativas de imagen y correlaciones



Tabla 7

Intervenciones y pardmetros de seguimiento

Autor(es)

Yamashita et al.
Vali et al.
Hoehne et al.

Paulin et al.

Kang y Park

Sun et al.

Nakamoto et al.

Rodrigues et al.
Langer et al.
Fors et al.

Adamik et al.

clinicas. Los

asignacion aleatoria, cegamiento y cumplimiento de las directrices
ARRIVE, lo que fortalecié su control metodolégico. Los resultados

Intervenciones / Tratamientos  Parametros de seguimiento

MRI/CT a 17 h y 22 dias;
evolucion neurologica

Manitol 2 g/kg, prednisolona 1
mg/kg/dia, soporte alimenticio

TC simple vs TC con contraste Concordancia de hallazgos;
1A% deteccion de lesiones
HTS 7.2% (4 mL/kg) vs manitol ~ Variaciones electroliticas y dcido-
20% (1 g/kg) base

Fluidoterapia, espironolactona,
dieta humeda

Niveles séricos, osmolalidad,
recuperacion clinica
Oxigeno, prednisolona,
fenobarbital, manitol,
furosemida, rhG-CSF

7,8-dihidroxiflavona oral (30

MRI seriada, conteo leucocitario,
evolucién neurolégica

BBB, edema, AP, IL-1p, IL-6,
mg/kg/dia) TNEF-a, volumen de infarto
Trasplante BM-MNC vs solucién MRI T2, expresion GAP-43,
salina recuperacion motora

Sin tratamiento (eutanasia y
necropsia)

Estudio histoldgico e
inmunohistoquimico post mortem

Malla de titanio + pines
poliméricos

Control radiografico y clinico
postoperatorio

Diazepam, fenobarbital,
medetomidina, propofol

Dilucién con 3% NaCl
hiperténica y 20% manitol

MR, EEG y evaluacion post-crisis

ROTEM/PFA-100, tiempos de
coagulacion

estudios experimentales mas recientes aplicaron

clinicos reportados fueron los siguientes:

o Recuperacion funcional completa en lesiones cerebelares con

restriccion inicial en DWI.

o Identificacién total de lesiones traumaticas mayores mediante
tomografia simple, con concordancia plena respecto al

contraste intravenoso.

« Incremento sostenido de sodio y cloro tras la administracion
de solucioén hiperténica y disminucién transitoria con manitol,

sin alteraciones acido-base significativas.

 Reduccion del edema cerebral, dela permeabilidad vascular y de
citocinas proinflamatorias tras el uso de 7,8-dihidroxiflavona.
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o Aumento de la expresion de GAP-43 en médula espinal de
perros tratados con células mononucleares.

» Resolucién clinica y ausencia de recurrencia en hemorragias
intracraneales tratadas con rhG-CSF.

o Integridad estructural restablecida en defectos calvariales
tratados con materiales de fijacion combinados.

» Depositos amiloides y lesiones microvasculares multiples en el
sistema nervioso central de un perro geriatrico.

» Necrosis hipocampal bilateral en gatos con crisis epilépticas
recurrentes.

« Hipodipsia persistente en un felino con lesién hipotalamica
postrauma.

Los hallazgos especificos y los desenlaces clinicos correspondientes
a cada estudio se presentan en la Tabla 8,

Tabla 8

Resultados clinicos y hallazgos principales

Autor(es) Resultados clinicos observados Contribucién principal
Yamashita et al Recuperacion completa en 22 dias; Valor prondstico de MRI de
’ normalizacién DWI/ADC difusién en TBI canino
Vali et al Concordancia k=1 entre TC TC simple suficiente en trauma
' simple y contrastada craneal agudo
HTS elevé Na* y CI'; MAN Comparacién metabolica directa
Hoehne et al. . ...
produjo descenso temporal de agentes osmoticos
. Correccién de hipernatremia con Asociacién entre trauma
Paulin et al. . . o . . o e £
persistencia de adipsia hipotaldmico y hipodipsia felina
Recuperacion completa y sin Efecto neuroprotector potencial
K Park q
angy rar recaidas en 14-16 meses de rhG-CSF
Sun et al Reduccién de edema, citocinasy ~ Accién neuroprotectora de 7,8-
’ volumen de infarto (p<0.0001) DHEF en lesion cortical
M i6n GAP-4 Ef i BM-MN
Nakamoto et al. ayor expresién G 3y ecto regeneiratlvo de. C
regeneracién axonal en médula espinal
. Infartos y hemorragias con Relacion entre CAA y enfermedad
Rodrigues et al. e I .
depositos amiloides cerebrovascular canina
Restauracion estructural, baja Aplicacién de materiales
Langer et al. . . e . .
morbilidad postoperatoria Bonewelding® en cranioplastia
Fors et al Necrosis hipocampal bilateral tras ~ Asociacion entre convulsiones
’ crisis repetidas severas y necrosis hipocampal
Hipocoagulabilidad dosis- . L
. . . . Evid tro sobre efect
Adamik et al. dependiente; manitol més videncia I Vitro sobre electos

. hemostaticos de osmoterapia
inhibidor P



O

Diagnéstico por imagen en trauma agudo

La evidencia en humanos y guias de practica respalda que la TC
de craneo sin contraste es el estudio inicial de eleccion en el TCE
moderado-grave y en gran parte de los TCE leves con criterios
clinicos, reservando el contraste para sospecha vascular o indicaciones
especificas (ACR, 2024; NICE, 2023). Los criterios clinicos para
indicar TC (p. ej., Canadian CT Head Rule) han mostrado alta
sensibilidad para lesiones clinicamente relevantes y ayudan a evitar
estudios innecesarios (Stiell et al., 2001). En conjunto, estos datos
son congruentes con la concordancia casi perfecta entre TC simple y
TC contrastada observada en perros con trauma agudo (Vali, 2021),
reforzando la utilidad de la TC sin contraste como estrategia de
primera linea para hemorragias agudas, fracturas y desplazamientos.

En cuanto a MRI, la literatura humana muestra que la MRI
temprana aporta informaciéon prondstica significativa tras TBI
moderado-grave, con patrones lesionales asociados a desenlaces
neuroldgicos a largo plazo (Haghbayan et al., 2017); ademas, estudios
recientes sugieren que realizarla dentro de las 72 h podria optimizar el
valor prondstico (Geiger et al., 2025). En veterinaria, la MRI también
se ha vinculado a prondstico tras TBI canino, incluyendo el aporte
de DWI/ADC para caracterizar isquemia, edema citotdxico y el
tiempo de evolucion (Beltran et al., 2014), en linea con lo observado
en lesiones cerebelares focales con normalizaciéon paralela de DWI/
ADC y recuperacion clinica (Yamashita, 2022).

No obstante, el uso de DWI requiere calibracion interpretativa:
en patologia cerebrovascular canina la variabilidad temporal y de
secuencia puede modificar los valores de ADC, con solapamientos
que exigen correlaciéon clinica y seriacion (Boudreau et al,
2022). Para hemorragia intracraneal, las secuencias sensibles a
susceptibilidad (T2*-GRE/SWI) siguen siendo clave en la deteccion
de microhemorragias, complementando a la TC en la fase aguda
(ACR, 2024; Tsiouris et al., 2024).
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En modelos experimentales, la integracion de CE-T1WI,
Evans Blue y paneles inflamatorios operacionaliza mediciones de
disrupcién de BBB, edema y neuroinflamacién con potencial como
biomarcadores de respuesta terapéutica, lo que concuerda con el
enfoque multimodal utilizado en lesiones por HFIRE en caninos
(Sun et al., 2023) y con los marcos conceptuales contemporaneos de
neuroimagen en TBI (Tsiouris et al., 2024).

o Implicacion: en TCE canino, TC sin contraste como primera
linea y MRI avanzada (incluida DWI/ADC y T2-GRE/SWT*)
para caracterizacion fina y seguimiento conforman estrategias
complementarias y coste-efectivas, priorizando el contraste
solo ante indicaciones vasculares o dudas diagndsticas
especificas.

Osmoterapia: salina hiperténica vs. manitol

ElensayoprospectivodeHoehneetal.(2020) compar6 directamente
los efectos de la solucion salina hiperténica (HTS - hypertonic saline,
7,2%) y el manitol al 20% en perros con hipertension intracraneal
(ICH - intracranial hypertension), observando que la HTS produjo
un incremento sostenido de sodio (Na*) y cloro (Cl") con equilibrio
acido-base estable, mientras que el manitol provocd descensos
transitorios y mayor dispersion metabolica. Estos resultados sugieren
que la HTS mantiene mejor la osmolaridad plasmatica sin inducir
alteraciones importantes en el pH o el bicarbonato, lo que resulta
ventajoso en cuadros con compromiso circulatorio o deshidratacion.

El estudio in vitro de Adamik et al. (2015) complementa esta
evidencia al mostrar que ambos agentes inducen hipocoagulabilidad
dosis-dependiente en sangre canina total, aunque el efecto inhibidor
sobre la funcién plaquetaria es mas pronunciado con manitol. Esto
concuerda con un estudio piloto canino sobre 7,2% HTS frente a
20% manitol que hall6 solo diferencias minimas en coagulacion
viscoelastica (Yozova et al., 2017), lo que sugiere que, bajo dosis
clinicas convencionales, el riesgo hemostatico puede no ser tan
distinto.



Meta-analisis humanos recientes indican que aunque ambos
agentes reducen la presion intracraneal (PIC - intracranial pressure),
no hay evidencia concluyente de que uno supere al otro en desenlaces
funcionales (Igbal et al., 2023). No obstante, modelos animales de
hipertensiéon intracraneal inducida fondan una eficacia mayor de
HTS en la reduccién sostenida de PIC y mejor perfusion, lo que
podria sugerir una ventaja en contextos seleccionados (da Silva et al.,
2010).

A nivel fisiopatologico, diversos estudios sefialan que la solucién
salina hiperténica (HTS) no solo actiia mediante gradiente osmético,
sino que también mejora la perfusion cerebral al expandir el volumen
intravascular y reducir la viscosidad sanguinea, ademas de modular
la activacion endotelial y del sistema inmune (Park et al., 2024;
Quinones-Ossaetal., 2020). Por su parte, el manitol mantiene su lugar
como agente eficaz en el tratamiento de hipertension intracraneana,
ejerciendo su efecto no solo por deshidratacion cerebral osmotica,
sino también mediante reduccion de la viscosidad sanguinea, mejora
del flujo microvascular y aumento de la perfusion, aunque con mayor
riesgo de diuresis intensa y fendmeno rebote osmético (Fandino,
2017; Kim et al., 2023).

La integraciéon de estos hallazgos respalda que, en pacientes
veterinarios con riesgo hemorragico o coagulopatia, la HTS podria
ofrecer un perfil hemostatico y metabdlico mas favorable que
el manitol, aunque sin evidencias suficientes para declarar una
superioridad clinica categdrica. Por tanto, la eleccion del agente debe
basarse en el contexto fisioldgico, estado acido-base y parametros de
coagulacion, mds que en esquemas universales.

o Implicacion: la osmoterapia en el traumatismo
craneoencefalico (TCE - traumatic brain injury) canino
requiere una selecciéon individualizada del agente
hiperosmolar, priorizando la monitorizacién de electrolitos,
pH y hemostasia. La evidencia disponible respalda la
consideracion de HTS especialmente en casos con riesgo
de hipovolemia o trastornos de coagulacién, mientras
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que el manitol puede reservarse para episodios agudos de
hipertension intracraneal en pacientes normovolémicos con
funcién renal conservada.

Neuroproteccion farmacolégica

El uso compasivo de recombinant human granulocyte colony-
stimulating factor (rhG-CSF) en dos perros con hemorragia
intracraneal traumadtica se asocié a una recuperacion neurologica
mantenida y reduccidn de lesiones en el seguimiento por resonancia
magnética (Kang & Park, 2016). Este hallazgo, aunque basado en una
muestra minima, es coherente con estudios experimentales en ratas
donde el rhG-CSF promueve la movilizacion de células progenitoras
hematopoyéticas y la neurogénesis endogena, ademas de modular la
respuesta inflamatoria microglial (Diederich et al., 2009). Su efecto
neurotréfico, mediado por la via JAK/STAT y la activacion del
receptor del factor de crecimiento granulocitico, sugiere potencial en
la reparacion secundaria postrauma, pero aun sin evidencia clinica
solida en veterinaria.

Por otro lado, el modelo cortical controlado y ciego de Sun et
al. (2023) demostré que la 7,8-dihidroxiflavona (7,8-DHEF), un
mimético del brain-derived neurotrophic factor (BDNF), reduce
significativamente la permeabilidad de la barrera hematoencefalica
(blood-brain barrier, BBB), el edema, el volumen lesional y los niveles
de citocinas proinflamatorias (IL-1f, IL-6, TNF-a), con diferencias
estadisticamente robustas (p < 0.0001). Este hallazgo coincide con
evidencias obtenidas en modelos de enfermedad neurodegenerativa
y de traumatismo craneoencefalico, donde la 7,8-DHF ha mostrado
efectos antioxidantes, antiapoptoticos y neurogénicos mediados por
la activacion selectiva del receptor TrkB. En modelos de Parkinson
inducidos por 6-hidroxidopamina y MPTP, este compuesto favorecio
la supervivencia de neuronas dopaminérgicas y la preservacion de la
sustancia negra mediante la fosforilacion de TrkB y la activacion de
las vias intracelulares PI3K/Akt y ERK, vinculadas con la plasticidad
neuronal (Luo et al., 2016). De forma complementaria, en modelos
de traumatismo craneoencefalico, su administraciéon posterior a



la lesion incremento la viabilidad de las neuronas inmaduras del
hipocampo y promovié su arborizaciéon dendritica, lo que sugiere un
papel restaurador de la neurogénesis a través de la misma via tréfica
(Zhao et al., 2016).

Desde una perspectiva translacional, las terapias dirigidas a vias
neurotréficas e inmunomoduladoras —como las mediadas por brain-
derived neurotrophic factor (BDNF), recombinant human granulocyte
colony-stimulating factor (thG-CSF) o nerve growth factor (NGF)-
constituyen un eje emergente en la neurotraumatologia experimental.
Ensayos preclinicos en modelos de roedores y primates han
evidenciado que la activacion de la sefializacion BDNF/TrkB vy la
regulacion negativa de cascadas inflamatorias como NF-kB y NLRP3
promueven la supervivencia neuronal, la integridad sinaptica y la
reorganizacion estructural del tejido cortical tras el traumatismo
(Wang et al., 2024).

De manera complementaria, estudios de expresiéon génica e
histologiahan demostrado quelaapoptosisinducida porlesion cortical
se encuentra precedida por una respuesta inflamatoria temprana
caracterizada por la sobreexpresion de IL-1a, IL-1p y TNF-a, con
activacion progresiva de caspasa-3 y participacion de macréfagos
CD68+, lo que refuerza el vinculo entre inflamacién y muerte celular
secundaria (Shojo et al.,, 2010). No obstante, la traslacién de estos
hallazgos al contexto clinico veterinario sigue siendo limitada debido
a tamafios muestrales pequefos, escaso control de sesgos y ausencia
de medidas funcionales estandarizadas, como la modified Glasgow
Coma Scale (mGCS) o las escalas motoras y propioceptivas.

La convergencia entre estos trabajos sugiere que las dianas
neurotréficas e inmunomoduladoras constituyen un campo de alta
promesa en el manejo del trauma craneoencefalico, siempre que las
investigaciones futuras incorporen control metodoldgico riguroso,
mayor numero de animales y seguimiento funcional prolongado.

o Implicacion: los ensayos deben priorizar el uso de disefios
aleatorizados, cegamiento doble y variables de desenlace
funcional, integrando ademdas biomarcadores séricos y de
imagen para objetivar la respuesta neuroprotectora.
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Regeneracion y reparacion tisular

El trasplante intratecal de células mononucleares derivadas
de médula dsea autdloga (bone marrow-derived mononuclear
cells, BM-MNCs) en un modelo canino de lesion medular aguda
promovié un incremento significativo de la expresién de la
proteina asociada al crecimiento axonal GAP-43 y una reduccién
acelerada de la hiperintensidad en T2 en resonancia magnética, lo
que indica regeneracion axonal temprana y reorganizacion tisular
activa (Nakamoto et al., 2023). Aun en fase preclinica, este modelo
demuestra que la administracion intratecal es técnicamente factible,
bien tolerada y capaz de inducir efectos neurotréficos sin evidencia
de complicaciones inmunoldgicas relevantes.

Estos resultados son coherentes con evidencia preclinica en
roedores y primates no humanos que muestra que los injertos de
células madre mesenquimales y de células de Schwann favorecen la
brotacién axonal, la remielinizacién y la atenuacion de la respuesta
inflamatoria mediante secrecion paracrina de neurotrofinas (BDNF,
NGF, NT-3) y factores pro-supervivencia/angiogénicos (p. ej., VEGF,
HGF), ademas de modular citoquinas como IL-10 y TGF-; también
forman puentes tisulares permisivos y amortiguan la cicatriz glial en
el sitio lesional (Assinck et al., 2017; Liau et al., 2020).

En paralelo, el trasplante combinado de células mononucleares de
médula 6sea y células madre mesenquimales ha demostrado mejorar
la integracion tisular y potenciar los efectos regenerativos frente al
uso de una sola poblacion celular, sugiriendo sinergias en la secrecién
de factores tréficos y en la modulacion de la inflamaciéon (Katoh
et al., 2021). De manera complementaria, el trasplante de células
olfatorias de envoltura (OECs) ha mostrado efectos neuroprotectores
y proregenerativos -fagocitosis de detritos, modulaciéon de la
neuroinflamaciény provision de matriz extracelular y neurotrofinas-,
aunque su rendimiento clinico es mas variable por la heterogeneidad
de las preparaciones y la pureza celular antes del injerto (Yao et al,,
2018).



Fu et al. (2022), evidencian que, en modelos caninos, la via
intratecal y, sobre todo, el uso de BMSCs autélogas han mostrado
ventajas frente a alogénicas (mejor puntaje locomotor tipo Olby y
menor cavidad quistica), lo que refuerza la validez translacional del
perro como puente entre roedores y seres humanos para terapias
celulares en trauma medular. De acuerdo a los autores, en humanos,
los ensayos fase I con trasplante autélogo de células de Schwann
demostraron factibilidad y seguridad (sin eventos neuroldgicos
graves ni formacién tumoral), con sefiales de mejoria sensitiva/
motora en subgrupos, aunque sin beneficios uniformes y con tamafos
muestrales aun reducidos.

Estos avances sugieren un mecanismo predominante de acciéon por
secretoma (neuroproteccion, inmunomodulacién y soporte tréfico)
mads que por reemplazo celular directo, pero persisten limitaciones
metodolégicas que dificultan la comparaciéon entre estudios:
caracterizacién fenotipica heterogénea, variabilidad en fuente
celular, dosis y ruta de administracion, y uso de escalas funcionales
no equivalentes entre especies (Assinck et al., 2017; Liau et al., 2020).

o Implicacion: la aplicacion de terapias regenerativas
en neurotrauma veterinario requiere estandarizar el
fenotipado celular (por citometria y marcadores CD34*/
CD45"), incorporar mediciones histologicas y funcionales
cuantitativas, y establecer protocolos de seguimiento a medio
plazo que permitan definir la relacion dosis-respuesta y los
perfiles de seguridad. La reproducibilidad interinstitucional
y la integracion de biomarcadores de regeneracién axonal
podrian consolidar su valor clinico en medicina comparada.

Reconstruccion calvarial

La cranioplastia con malla de titanio y pines poliméricos activados
por ultrasonido (tecnologia tipo SonicWeld) descrita por Langer
(2018) se alinea con la experiencia neuroldgica y craneofacial que
reporta buena estabilidad mecanica y reduccion de complicaciones
asociadas al atornillado tradicional, especialmente en calotas
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delgadas o en lechos 6seos sometidos a tension. En modelos
experimentales y series clinicas, la osteosintesis con pin ultrasénico
reabsorbible ha mostrado capacidad de carga comparable o superior
a tornillos reabsorbibles convencionales, ademds de mejor manejo
intraoperatorio y menor riesgo de fractura por par de torsién (Pilling
et al., 2007; Nkenke et al., 2011; Satanin et al., 2019). Estos datos
sustentan, desde la biomecanica yla practica quirtrgica, la preferencia
técnica por fijaciones no reabsorbibles o por sistemas ultrasonicos
en defectos extensos o sometidos a fuerzas considerables, tal como
sugirio la serie canina.

Desde la perspectiva del material del implante, la literatura de
alta calidad en humanos indica que los injertos autélogos presentan
mayor tasa de fracaso (reabsorcion e infeccién) en comparacion con
materiales aloplasticos (p. ej., titanio, PMMA, PEEK), mientras que
el titanio ofrece un equilibrio favorable entre biocompatibilidad,
estabilidad y complicaciones globales (van de Vijfeijken et al,
2018; Amoo & Henry, 2021; Feroze et al.,, 2015). Estas revisiones
y metaanalisis, aunque no veterinarios, son informativas para la
toma de decisiones en cirugia comparada, especialmente cuando se
requieren implantes rigidos con baja morbilidad y buena integracion
tisular.

En cuanto a seguimiento y control de complicaciones, series
contemporaneas subrayan que la tomografia computarizada (TC) es
util para documentar la adaptacion del implante, detectar colecciones
o exposicién subclinica, y valorar migracion o fractura de elementos
de fijacion; ademas, los estudios observacionales recientes continian
sefialando tasas no triviales de complicaciéon tras cranioplastia
(infeccidon, hematoma, exposicion, crisis epilépticas), con variaciones
segin material, tamafo de defecto y tiempo de reconstruccion (Yao et
al,, 2022; Honeybul & Ho, 2016). Esto respalda la recomendacion de
incorporar TC de control y escalas estandarizadas de dolor/funcion
en protocolos prospectivos, asi como comparar de forma metddica
los distintos sistemas de fijacion (pines reabsorbibles activados
por ultrasonido vs. tornillos/pines no reabsorbibles) en defectos
sometidos a carga.



o Implicacion: programar TC de seguimiento estructurada y
emplear instrumentos validados de dolor y funcidn; disefiar
estudios prospectivos y comparativos que evalien malla de
titanio con pines ultrasonicos reabsorbibles frente a fijaciones
no reabsorbibles, registrando tasas de infeccion/exposicion,
reintervencion y resultados funcionales a medio plazo.

Neuropatologia y enfermedad cerebrovascular

El caso posmortem descrito por Rodrigues et al. (2018) evidencid
angiopatia amiloide cerebral (cerebral amyloid angiopathy, CAA)
en un perro geriatrico con signos neuroldgicos progresivos,
caracterizada por depositos congofilicos de AP en vasos cerebrales y
parénquima, multiples infartos lacunares y hemorragias multifocales.
La presencia concomitante de gliosis, astrocitosis reactiva y dafo
microvascular difuso reproduce con notable fidelidad los patrones
observados en la CAA humana esporddica y en modelos murinos
transgénicos de Alzheimer (Attems & Jellinger, 2014; Vite & Head,
2014). Este paralelismo refuerza la validez del perro geriatrico como
modelo comparativo espontianeo de enfermedad cerebrovascular
amiloide, especialmente para el estudio de mecanismos de deposicion
vascular de AP y su relacion con la fragilidad capilar y la disfuncién
neurovascular.

En el contexto clinico veterinario, la inclusion de la CAA dentro
del diagndstico diferencial de déficits neuroldégicos multifocales
en perros mayores es relevante, particularmente cuando las
neuroimagenes muestran hemorragias lobares o lesiones isquémicas
sin causa aparente. En humanos, la CAA representa hasta el 20% de
las hemorragias intracerebrales lobares no hipertensivas (Banerjee et
al.,2017),y se asocia con deterioro cognitivo subcortical y alteraciones
conductuales leves, manifestaciones que podrian pasar inadvertidas
en el paciente veterinario sin pruebas especificas de neuroimagen o
confirmacion histopatoldgica.

El reconocimiento histolégico de depdsitos amiloides vasculares
mediante inmunohistoquimica anti-APP o anti-AP y tincién con
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rojo Congo sigue siendo el estdndar diagnéstico en animales, y
permite diferenciar la CAA de otras causas de microangiopatia o
encefalopatia degenerativa. Desde la perspectiva de la medicina
comparada, su documentacion en perros y gatos abre una linea de
investigacion translacional relevante para el estudio de la interaccion
entre envejecimiento, barrera hematoencefilica (BBB) y dafo
microvascular, en concordancia con la literatura neuropatologica
disponible (Kovacs, 2017; Ferrer, 2024).

o Implicacion: incorporar la CAA en los algoritmos
diagndsticos diferenciales de perros geriatricos con
déficits multifocales o episodios hemorragicos idiopaticos,
promoviendo la utilizaciéon de MRI avanzada (T2*, SWI) e
histopatologia dirigida. A nivel de investigacion, consolidar
biobancos neuropatolégicos caninos que permitan establecer
la prevalencia, la topografia vascular y la correlacién clinica
de la angiopatia amiloide en la vejez canina.

Felinos: vulnerabilidad limbica y disfuncion diencefélica

Los hallazgos descritos en gatos con necrosis hipocampal y
piriforme secundaria a crisis epilépticas en racimo (Fors et al., 2015),
junto con los casos de hipodipsia hipernatrémica vinculada a lesién
hipotalamica postraumatica (Paulin et al., 2023), evidencian una
susceptibilidad particular del sistema limbico y del diencéfalo felino
frente a fendmenos excitotdxicos, isquémicos o traumaticos. Esta
vulnerabilidad anatémica se asocia con la alta densidad de receptores
glutamatérgicos (NMDA) en el hipocampo y el 16bulo piriforme, asi
como con la estrecha interconexion entre nucleos hipotaldmicos,
amigdala e hipocampo, regiones criticas para la regulacion de la sed,
la conducta y la respuesta autonomica.

El estudio de Fors et al. (2015) constituye la primera descripcion
sistematica de necrosis limbica bilateral en gatos tras crisis epilépticas
recurrentes, documentada mediante resonancia magnética
(magnetic resonance imaging, MRI) e histopatologia. Se observd
sefial T2 hiperintensa bilateral en hipocampo y 16bulo piriforme,



correlacionada con cambios necrobidticos y gliosis, analogos a los
patrones postictales humanos de hippocampal sclerosis. La similitud
morfoldgicay topografica con la epilepsia temporal del humano apoya
el valor comparativo del modelo felino en el estudio de epileptogénesis
limbica y neurodegeneraciéon inducida por excitotoxicidad. Segun
Pakozdy et al. (2023), este tipo de dafo estructural se asocia con
disfuncion temporal medial y alteraciones conductuales progresivas,
mientras que Jiji et al. (2025) destacan la relevancia translacional
de los modelos experimentales de epilepsia para comprender los

mecanismos de neurodegeneracion y la respuesta neuroinflamatoria.

Por otra parte, el reporte clinico de Paulin et al. (2023) describe
hipodipsia con hipernatremia persistente en un felino con sospecha
de traumatismo craneal neonatal y disfuncién del centro hipotalamico
de la sed. La alteracion endocrina se acompané de osmolalidad
plasmatica elevada, sodio sérico >180 mmol/L y ausencia de respuesta
compensatoria, confirmando la disfuncién hipotalamica como causa
de adipsic hypernatremia. Casos similares han sido documentados
por Bach y Claus (2014), quienes reportaron hipodipsia primaria en
un gato con deshidratacion severa y respuesta favorable al manejo
dietético mediante hidratacion forzada. De manera complementaria,
Akashi et al. (2022) describieron otro caso de adipsic hypernatremia
asociada a holoprosencefalia lobar diagnosticada por resonancia
magnética, en el que el tratamiento combinado con desmopresina
oral y control hidrico permitié normalizar el sodio plasmatico y
resolver la azotemia.

o Implicacion: en felinos con crisis epilépticas en racimo o
trastornos persistentes de la ingesta hidrica, se recomienda la
realizacion de MRI dirigida al sistema limbico e hipotaldmico,
complementada con electroencefalografia (EEG) y estudios
de laboratorio neuroendocrinos (Na*, osmolaridad, ACTH,
cortisol). Los protocolos clinicos deben incluir hidratacién
controlada, manejo antiepiléptico individualizado y ajuste
dietético progresivo, junto con seguimiento longitudinal para
detectar secuelas autondmicas o endocrinas.
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Calidad metodoldgica y riesgo de sesgo

Predomina la evidencia de nivel bajo a moderado, con un peso
importante de reportes y series de casos (niveles IV-III) y tamafos
muestrales pequefos. Esta estructura limita la extrapolacion clinica
y acota la potencia estadistica de las inferencias. Los estudios
experimentales mds recientes muestran mejoras metodologicas
notables: el trabajo de Sun et al. (2023) incorpor6 aleatorizacion,
cegamiento y analisis bioquimico cuantitativo, mientras que
Nakamoto et al. (2023) cumpli6 las directrices ARRIVE, lo que

refuerza su validez interna en el contexto preclinico.

No obstante, se observan limitaciones recurrentes en el conjunto
de la evidencia: heterogeneidad de especies, etiologias y protocolos de
imagen; ausencia de controles clinicos o comparadores activos; falta
de medidas funcionales estandarizadas (como la modified Glasgow
Coma Scale o escalas motoras objetivas); y seguimientos cortos que
impiden valorar efectos alargo plazo. La escasa descripcion de criterios
de inclusion/exclusion y la variabilidad en técnicas anestésicas, dosis
osmoticas o métodos de induccion lesional también contribuyen al
riesgo de sesgo de confusion.

La calidad metodoldgica desigual condiciona la interpretacion del
efecto de agentes como el manitol o la solucién salina hiperténica,
y restringe el alcance de las conclusiones sobre la neuroproteccién
o la regeneracion celular. Aun asi, los trabajos con mayor rigor
experimental y control de variables (Sun et al., 2023; Nakamoto et al,,
2023) sientan bases solidas para futuras validaciones clinicas.

Aunqueelriesgo de sesgo global es moderadoaalto, principalmente
por el tamafio muestral limitado y la falta de controles, la coherencia
entre los resultados obtenidos en diferentes modelos y especies
sugiere una direccion fisiopatologica consistente, que justifica
la continuidad de la investigaciéon con disefios multicéntricos,
seguimiento longitudinal y evaluacion funcional objetiva.

Aporte del estudio

Traduccién a prdctica clinica: organiza la evidencia reciente en ejes



operativos (diagndstico por imagen, osmoterapia, neuroproteccion,
regeneracion, reconstruccion y entidades felinas) y la convierte en
acciones concretas para el manejo del traumatismo craneoencefalico
(TCE) y lesiones afines en pequefios animales.

Coherencia comparada con guias humanas: alinea la préctica
veterinaria con referencias de alta calidad, reafirmando tomografia
computarizada (TC) sin contraste como estudio inicial y resonancia
magnética (MRI) con difusion (DWI/apparent diffusion coefficient,
ADC) y T2*-GRE/SWI para prondstico y seguimiento.

Criterios para elegir osmoterapia: integra datos in vivo e in vitro
para impulsar una elecciéon individualizada entre solucidon salina
hiperténica (HTS) y manitol, condicionada a monitorizaciéon de
electrolitos, equilibrio acido-base y hemostasia (ROTEM/PFA
cuando sea pertinente).

Puente hacia intervenciones emergentes: delimita el lugar actual de
7,8-dihidroxiflavona (7,8-DHF), recombinant human granulocyte
colony-stimulating factor (rhG-CSF) y células mononucleares de
médula 6sea (BM-MNC) como sefiales bioldgicas prometedoras
que requieren validacion clinica con desenlaces funcionales
estandarizados.

Minimos de estandarizaciéon para uso inmediato: propone un
set basico de mediciones comparables: mGCS y escalas motoras/
propioceptivas; protocolo de TC inicial y MRI con DWI/ADC y T2*-
GRE/SWI en seguimiento; electrolitos y pH/bicarbonato; y, cuando
sea posible, biomarcadores de neuroinflamacion (IL-1p, IL-6, TNF-aq,
HMGBI).

O

El andlisis integrado de la literatura reciente demuestra que el
traumatismo craneoencefalico (TCE) en pequefios animales se
encuentra en una etapa de transicion entre la descripcidn clinica y
la experimentacién sistematica. La tomografia computarizada sin
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contraste mantiene su papel como herramienta de primera linea en la
evaluacion aguda, mientras que la resonancia magnética —en especial
las secuencias de difusion y susceptibilidad- ofrece ventajas para el
seguimiento pronostico y la caracterizacion microestructural.

En el manejo terapéutico, la solucién salina hipertdnica se perfila
como alternativa segura y fisioldgicamente estable frente al manitol,
y las terapias neurotroéficas o celulares —aunque preliminares-—
revelan mecanismos promisorios de reparacion axonal y modulacion
inflamatoria.

El avance del campo dependera menos de incorporar nuevas
tecnologias que de fortalecer la coherencia metodolédgica, la
estandarizacion de variables clinicas e imagenolédgicas y la
continuidad entre estudios. Una base de evidencia articulada bajo
estos principios permitird transformar los resultados experimentales
en protocolos clinicos consistentes y comparables dentro de la
neurologia veterinaria.
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