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Resumen EIl objetivo del presente trabajo es el estudio de la superficie del corpus

callosum (CC) y de la relacion de ésta con su perimetro en el plano sagital
medio de imagenes de resonancia magnética en dos grupos de sujetos femeninos, dies-
tros, apareados por la edad, uno integrado por 25 controles y otro por 31 esquizofrénicas
residuales (DSM 1V), a fin de determinar probables alteraciones en las esquizofrénicas.
Cada grupo fue dividido en los sub-grupos: E < 54 (con edades de 40 a 54 anos), y E >
54 (mayores de 54 a 68 anos). Las medias = ES (cm?) de las superficies del CC de con-
troles E < 54 y E > 54 son respectivamente 7,09 + 0,42 y 8,97 + 0,62 (p < 0,01) y de las
esquizofrénicas E <54 u E > 54 7,61 = 0,24 y 6,60 = 0,29 (p < 0,05). Entre ambos sub-
grupos E > 54 |a diferencia es significativa (p < 0,01). Las significaciones fueron determi-
nadas por analisis de varianza. Las correlaciones (r), entre edad y superficie, calculadas
con la totalidad de casos de cada grupo, son: 0,55 (p < 0,05) en controles y - 0,45 (p <
0,02) en esquizofrénicas. Se concluye que con el incremento de la edad en las
esquizofrénicas disminuye significativamente la superficie del CC alterandose la propor-
cionalidad entre superficie y perimetro, mientras que en las controles el incremento de

ambos permite conservar tal proporcionalidad.
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Los datos de estudios morfoldgicos del corpus
callosum (CC), la principal estructura comisural
del cerebro, son de interés en la esquizofrenia
desde que una de las hipdtesis mas aceptadas
sobre los mecanismos de esta patologia es la
disfuncion interhemisférica.’ 2 Los hallazgos pu-
blicados sobre el tema no siempre son coinciden-
tes*® y, por lo tanto, se justifica la realizacién de
nuevos estudios.

En el presente trabajo se estudiaron la super-
ficie y el perimetro del CC en imagenes de reso-
nancia magnética (RM) del plano sagital medio
del cerebro de pacientes esquizofrénicas
residuales de nuestro medio, agrupadas en dos
rangos de edades con el fin de determinar pro-
bables alteraciones en las esquizofrénicas.
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Materiales y métodos

Se estudiaron sujetos de sexo femenino, diestros,
apareados por edad (rango de edad: 40 y 68 anos), 25
casos en el grupo control (edad media + ES: 54,52 + 1,47
anos) y 31 casos en el grupo esquizofrénico (edad me-
dia + ES: 54,71 = 1,41 anos). Ninguno padecia enferme-
dad neuroldgica. Ni habia recibido tratamiento con
corticoides por lo menos durante 30 dias previos al estu-
dio. Las pacientes presentaban diagndstico de
esquizofrenia residual segun criterios del DSM IV y trata-
miento por neurolépticos pero no electroconvulsivo. En
controles y esquizofrénicas se obtuvo por resonancia
magnética (RM) la imagen en tiempos cortos de alta se-
nal (T1 weighted image) del corte del plano sagital medio
del cerebro para determinar la superficie total ocupada por
el cerebro y, separadamente, la correspondiente al cor-
pus callosum y también su perimetro. El registro de la
totalidad de las imagenes se hizo en forma normalizada
identificandose inequivocamente al plano sagital medio por
la presencia del Acueducto de Silvio y estructuras 6seas
de la linea media.
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Para la medicién de las superficies de los cortes se
utilizé una adaptacion de un método desarrollado en nues-
tro laboratorio'® "' confiable por la repetibilidad de los re-
sultados. A tal efecto cada imagen de RM fue proyecta-
da ampliada y dibujada con su respectiva escala de refe-
rencia de longitudes. Los dibujos fueron realizados por un
mismo autor desconociendo al momento de hacerlo si
dibujaba imagenes de controles o esquizofrénicas. Se
obtuvieron dos fotocopias de cada dibujo. Sobre el papel
de una de las fotocopias por fuera del dibujo de las ima-
genes se delimitaron 5 superficies circulares que, de
acuerdo a la escala proyectada correspondian en el ori-
ginal a 3,14 cm?. Se recortaron esas superficies de areas
conocidas, se peso cada una en balanza analitica, se
promedio su peso y se calculo el peso correspondiente a
1 cm? de superficie en la imagen. Se recortaron las zo-
nas correspondientes a las imagenes en estudio y se
pesaron. Con la referencia del peso de la unidad de su-
perficie y el peso correspondiente a la zona se calculd la
superficie de la misma. La uniformidad del papel de foto-
copia fue corroborado para cada hoja a travées del calcu-
lo de los coeficientes de variacion del peso de las 5 su-
perficies circulares de area conocida que no superé el 2%
en ningln caso.

El perimetro del CC se midio6 en la otra fotocopia en
base a la escala de longitud que acompanaba a la ima-
gen, teniendo en cuenta el nimero de pasos equidistantes
1 mm que debia recorrerse en la escala y el nimero que
requeria el recorrido de la longitud del perimetro de la
imagen. Las operaciones de medicion de superficies y de
perimetros se hicieron por duplicado promediandose los
valores obtenidos. Se descartaron si ambas mediciones
diferian en 2% o mas.

Se determind para cada caso la superficie total ocu-
pada por el cerebro (considerandose como su limite cau-
dal el borde ventral del diencéfalo), la del CC en particu-
lar y el porcentaje de la superficie total ocupada por el CC
en el corte. Se midio para cada caso el perimetro del CC
y se lo comparé con el perimetro minimo capaz de con-
tener la superficie medida. Para el célculo del perimetro
minimo se considerd la longitud de la circunferencia que
limitaba a un circulo de area igual a la medida. Se eligié
la longitud de la circunferencia para la comparacion con
el perimetro del CC porque su valor corresponde al me-
nor perimetro que puede encerrar a una determinada su-
perficie.

Se determind a tal efecto la relacion que denomina-
mos Diferencia % con el perimetro minimo (DIF%) sien-
do:

(perimetro medido — perimetro minimo)

- - = x 100
(perimetro medido + perimetro minimo)

DIF% =

Este calculo tuvo por tnico objetivo determinar si con
la edad y/o la patologia se modificaba la proporcion su-
perficie/perimetro del CC.

CORPUS CALLOSUM Y ESQUIZOFRENIA

Cada grupo se dividié en dos sub-grupos, uno con
edades de 40 a 54 anos (E < 54) y otro desde mas de
54 hasta 68 anos inclusive (E > 54). El limite de 54 anos
se eligié teniendo en cuenta que corresponde al punto
medio del intervalo de edades de los sujetos estudiados
(40-68 anos). La edad de los controles (media + ES) del
sub-grupo E < 54 (n = 14) es 49,50 + 1,23 afos y la del
sub-grupo E > 54 (n = 11) de 60,91 + 1,39 anos. La edad
de las pacientes esquizofrénicas (media + ES) del sub-
grupo E < 54 (n = 13) es de 47,08 + 1,50 anos y el tiem-
po de internacion (media + ES) de 22,85 + 2,83 anos; y
la edad del sub-grupo E > 54 (n = 18) es de 60,22 z 0,82
anos y el tiempo de internacion (media = ES) de 27,89 +
1,96 anos.

Los valores, de sujetos controles por un lado y de pa-
cientes esquizofrénicas por el otro, fueron agrupados en
los 2 sub-grupos (E < 54 y E > 54) segun el rango de
edades. Con los valores individuales obtenidos correspon-
dientes a cada sub-grupo se determiné la media + ES. Las
significaciones estadisticas de las diferencias entre valo-
res de los sub-grupos se obtuvieron mediante analisis de
varianza.

Se calcularon separadamente para controles y
esquizofrénicas (rango de edad 40-68 anos) con los va-
lores de la totalidad de las integrantes (grupo control: n =
25; grupo esquizofrénico n = 31) los coeficientes de co-
rrelacion de Pearson (r) y de Spearman (rS) entre eda-
des y valores de superficie, entre edades y perimetros y
entre edades y DIF%.

Se calculd la r con el fin de determinar el grado de la
relacién entre la proporcionalidad de la modificacion de
ambas variables y la rS para determinar la relacion entre
las posiciones que ocupa cada valor.

Resultados

Los valores medios de las areas del CC de con-
troles y de esquizofrénicas se muestran en la figu-
ra 1. Las areas de ambos sub-grupos, control y
esquizofrénico, E < 54 no difieren significativa-
mente entre si. El sub-grupo control E > 54 presen-
ta valores significativamente (p < 0,01) mas eleva-
dos que el resto de los subgrupos y el sub-grupo
esquizofrenico E > 54 los valores significativamente
(p < 0,01) mas bajos. Por lo tanto el valor de la
superficie de corte del CC se encuentra aumenta-
do con el incremento de la edad en los controles y
disminuido en las esquizofrénicas.

El porcentaje de superficie del CC dentro de
la superficie total del corte se muestra en la figu-
ra 2. En los controles resulta significativamente
(p < 0,01) mas alto para el sub-grupo E > 54 con
relacion al correspondiente sub-grupo E < 54. En
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cambio en las esquizofrénicas, el sub-grupo E >
54 muestra un porcentaje significativamente (p <
0,05) menor al correspondiente sub-grupo E < 54.
Consecuentemente, el porcentaje de superficie
del CC en los controles de E > 54 es significa-
tivamente (p < 0,01) mas elevado que en el sub-
grupo esquizofrénico correspondiente. Controles
y esquizofrénicos de E < 54 no difieren signifi-
cativamente.

Los valores (media = ES) del perimetro del CC
correspondientes a los distintos sub-grupos con-
troles y esquizofrénicos se muestran en la figura
3. Se observan diferencias significativas sélo en-

SUPERFICIE DEL CORPUS CALLOSUM
EN EL CORTE SAGITAL MEDIO DE CONTROLES
Y ESQUIZOFRENICOS
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tre los sub-grupos control E £ 54 y E > 54 (p <
0,05), correspondiendo a este ultimo el valor mas
elevado.

Los valores de las DIF% de los controles y de
las pacientes esquizofrénicas se muestran en la
figura 4. Como puede observarse, en ella no se
encuentran diferencias significativas entre la
DIF% de los sub-grupos control E < 54, control
E > 54 y esquizofrénico E < 54. El grupo esqui-
zofrénico E > 54 presenta una DIF% significati-
vamente (p < 0,01) mas elevada que el resto de
los sub-grupos, indicativo de un perimetro mayor
en relacion a su superficie.

PERIMETRO DEL CORPUS CALLOSUM
EN EL CORTE SAGITAL MEDIO DE CONTROLES
Y ESQUIZOFRENICOS
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Los coeficientes de correlacion entre edad y
superficie del CC del grupo control resultaron con
signo positivo: . 0,59 (p < 0,05); rS: 0,63 (p <
0,05), indicando que el area de corte del plano
sagital medio del CC se incrementa con la edad.

En el grupo esquizofrénico resultaron estadisti-
camente significativas las correlaciones entre edad
y superficie (r: -0,45 p < 0,05; rS: - 0,46 p < 0,05)
indicando por su signo negativo que el area de
corte del CC, a diferencia de lo observado en los
controles, disminuye con el incremento de la edad.

En el grupo control, pero no en el grupo
esquizofrénico, resultaron también estadistica-
mente significativas la correlacion entre edad vy
perimetro (rS: 0,40 p < 0,05). No resultaron
estadisticamente significativas las correlaciones
entre edad y DIF%.

En el grupo esquizofrénico resultaron estadisti-
camente significativas las correlaciones entre edad
y DIF% (r: 0,54 p < 0,01; rS: 0,58 p < 0,01).

Discusion

Los resultados de este trabajo, realizado en
sujetos femeninos, diestros, muestran que las
esquizofrénicas residuales del rango de edad mas
elevado difieren de sus respectivas controles en
una significativamente menor superficie del CC en
el plano sagital medio del cerebro. Esta menor
superficie no esta acompanada de una disminu-
cion del perimetro por lo que la forma del CC de
estas pacientes se modifica en relacion a la de
las controles. La observacion de las imagenes del
CC pareciera sugerir que el exceso de perimetro
del CC es consecuente al adelgazamiento de la
superficie que éste ocupa en el corte y/o a la apa-
ricién de algunas sinuosidades del borde que no
fueron objeto del presente estudio.

Entre las causales de las diferencias significa-
tivas halladas en el corpus callosum de las
esquizofrénicas del sub-grupo E > 54, con rela-
cion a su respectivo control, no pueden descar-
tarse la influencia de factores tales como el tra-
tamiento con neurolépticos y los largos periodos
de internacion.

Los resultados de la bibliografia son disimiles.
En sujetos esquizofrénicos femeninos, Hauser et
al indican disminucion de la superficie del CC
mientras que Nasrallah et al y Raine et al encon-
traron aumento de la misma. En estos trabajos el

CORPUS CALLOSUM Y ESQUIZOFRENIA

promedio de edad de los pacientes era de 33
anos, inferior al de los grupos estudiados en el
presente trabajo.

Summary

Morphological alterations of corpus callosum in
schizophrenia

Morphological brain alterations have long been
noted in schizophrenia, although it is unclear
whether they are a consequence of an early dis-
turbance in brain development or represent a
deterioration of a normal brain structure. The
purpose of the present study is to establish a
relationship between corpus callosum (CC) sur-
face and perimeter. A female right handed schizo-
phrenic group (n = 31) was compared with a con-
trol group (n = 25) of comparable sex, age (range:
40-68 years) and handedness on measures of the
CC area from a midsagittal T1 weighted image
magnetic resonance imaging. Patients completed
DSM |V criteria for Residual Schizophrenia. Pa-
tients with a known history of brain injury or
neurologic illness were excluded. All had received
neuroleptic drugs but no electroconvulsive treat-
ment. Control and schizophrenic groups were
subdivided into two age-ranges (E1 < 54 years
and E2 >54 years).

Mean + SE (cm?) of CC surface in controls E
< 54 and E > 54 were respectively 7.09 = 0.42
and 8.97 = 0.62 (p < 0.01) and in schizophrenics
E < 54 and E > 54 were respectively 7.61 = 0.24
and 6.60 = 0.29 (p < 0.05). Among control and
schizophrenic E > 54 sub-groups there were
significant differences (p < 0.01). Statistically
significant differences among sub-group values
were obtained through analysis of variance.

Correlation coefficient (r) between age and
surface in control and schizophrenic groups were
respectively 0.55; p < 0.05 and -0.45; p < 0.02.

Our results provide evidence that chronic fe-
male schizophrenic patients have diminished CC
surface and altered proportionality among surface
and perimeter, that increases with age. However,
in the control group, there is an increment of cor-
pus callosum surface without altered perimeter
proportionality.
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Science in its most fundamental form is the process by which we make discoveries about

the world -like the atom or the gene- that precede practical inventions. At its core, science
is a way of thinking -making judgments, often creative ones, that are based on evidence,
not on desires, received beliefs, or hearsay. Thinking in this way is not unique to natural
sciences; it is important for many disciplines. But the pursuit of evidence, through experiment
and observation, is the lifeblood of science.

La ciencia en su forma mas fundamental es el proceso a través del cual se hacen des-
cubrimientos sobre el mundo -como el atomo o el gen- los cuales preceden a los inventos
practicos. En esencia, la ciencia es una forma de pensar -de tomar decisiones, muchas
veces creativas, que se basan sobre evidencias, no sobre deseos, creencias o rumores.
Pensar de esa manera no es Unico de las ciencias naturales; es importante para muchas
disciplinas. Pero buscar evidencias, a través de experimentos y observacién, es el alma
de la ciencia.
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Harvard University Commencement Address, June 6, 1996

570



