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OBJETIVOS: El cuerpo calloso desempeña un papel
fundamental en la transferencia y la integración
interhemisférica de la información. En los estudios en
que se ha utilizado resonancia magnética se han
documentado anomalías de esta estructura en
pacientes con esquizofrenia, pero los hallazgos han
sido heterogéneos. La incertidumbre ha persistido a
pesar de una evaluación metaanalítica de la
estructura efectuada algunos años atrás. El objetivo
del presente estudio es efectuar un metaanálisis
complementario con la adición de los numerosos
artículos publicados sobre el tema para probar la
hipótesis de las anomalías del cuerpo calloso en esta
enfermedad.

MÉTODO: Se efectuó una búsqueda sistemática para
identificar los estudios apropiados sobre resonancia
magnética que documentaban mediciones de áreas
callosas en pacientes con esquizofrenia, comparados
con individuos de control sanos. Los resultados de los
estudios obtenidos se compararon en un metaanálisis,
aunque la influencia de las variables biológicas y
clínicas sobre el tamaño del efecto se determinó con
un análisis de metarregresión. 

RESULTADOS: Se identificaron 28 estudios. En
comparación con los voluntarios sanos, en los
pacientes con esquizofrenia se observó una
disminución de la región del cuerpo calloso. Este
efecto fue de mayor magnitud en pacientes con un
primer episodio. De forma parecida, la
heterogeneidad detectada entre estudios se asoció con
el curso de la enfermedad, indicio de que en los
pacientes con esquizofrenia crónica las áreas callosas
eran más extensas. No se evidenció un sesgo de
publicación.

CONCLUSIONES: El presente estudio confirma la
existencia de una disminución de las áreas callosas en
la esquizofrenia. El efecto es de mayor magnitud en la
primera presentación y menor en pacientes con un
curso crónico, en general tratados con antipsicóticos.

Palabras clave:
Cuerpo calloso. Esquizofrenia. Resonancia magnética. Estudios de
diagnóstico por neuroimagen.

Meta-analysis of magnetic resonance
imaging studies of the corpus callosum 
in schizophrenia

OBJECTIVES: The corpus callosum plays a pivotal
role in inter-hemispheric transfer and integration of
information. Magnetic resonance studies have
reported callosal abnormalities in schizophrenia but
findings have been inconsistent. Uncertainty has
persisted despite a meta-analytic evaluation of this
structure several years ago. We set out to perform a
further meta-analysis with the addition of the
numerous reports published on the subject to test the
hypothesis that the corpus callosum is abnormal in
schizophrenia.

METHOD: A systematic search was carried out to
identify suitable magnetic resonance studies which
reported callosal areas in schizophrenia compared to
controls. Results from the retrieved studies were
compared in a meta-analysis whilst the influence of
biological and clinical variables on effect size was
ascertained with meta-regression analysis.

RESULTS: Twenty-eight studies were identified.
Corpus callosum area was reduced in schizophrenia in
comparison to healthy volunteers. This effect was
larger in first episode patients. Similarly, heterogeneity
detected among the studies was associated with course
of illness indicating that chronic subjects with
schizophrenia showed larger callosal areas. There was
no evidence of publication bias.

CONCLUSIONS: This study confirms the presence of
reduced callosal areas in schizophrenia. The effect is
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of a larger magnitude at first presentation and less so
in subjects with a chronic course generally medicated
with antipsychotics.

Key words:
Corpus callosum. Schizophrenia. Magnetic resonance imaging.
Neuroimaging.

INTRODUCCIÓN

Desde siempre, el cuerpo calloso (CC) ha sido una es-
tructura de interés en el estudio de la esquizofrenia. Di-
cho interés se origina de una diversidad de observacio-
nes: a) la importancia anatómica establecida del CC co-
mo estación de relevo de la información sensorial,
motriz y cognitiva desde las regiones cerebrales homólo-
gas (DeLacoste et al, 1985; Pandya et al, 1986); b) prue-
bas de deterioro de la transferencia callosa de la informa-
ción en la esquizofrenia (David, 1994), y c) la observa-
ción de una dismorfología anatómica en los estudios
necrópsicos, expresada como aumento/disminución del
grosor, disminución del área transversal o disminución
de la densidad de las fibras del cuerpo calloso en la es-
quizofrenia (p. ej., Rosenthal et al, 1972; Bigelow et al,
1983; Highley et al, 1999). Desde mediados de la década
de los noventa, la resonancia magnética (RM) se ha apli-
cado para examinar el área transversal del CC en el pla-
no sagital medio en la esquizofrenia. Los resultados a
través de estudios no siempre han proporcionado hallaz-
gos concordantes. En algunos estudios se ha indicado
una disminución del área callosa, mientras que en otros
no se han descrito diferencias estadísticamente significa-
tivas. En algunos estudios que han considerado las dife-
rencias de sexo y las áreas callosas se ha indicado una
disminución de dichas áreas en varones esquizofrénicos,
pero no en mujeres, o viceversa. Los hallazgos de estos
estudios indican una ligera variabilidad del tamaño del
CC en la esquizofrenia respecto a individuos de control
sanos, predispuestos a la influencia de diversas variables
biológicas (p. ej., edad, sexo y variabilidad interindivi-
dual) y variables clínicas. Estas variables de confusión
probablemente están influidas por la selección de la
muestra en los estudios individuales, la metodología
adoptada y las técnicas de neuroimagen utilizadas. El
metaanálisis como técnica puede combinar los datos
cuantitativos de los estudios individuales, con lo que au-
menta la potencia para detectar diferencias anatómicas
sutiles e investigar las causas de heterogeneidad (Hunter
et al, 1990; Thompson et al, 1997; Wright et al, 2000).
En un metaanálisis previo de estudios sobre las áreas ca-
llosas sagitales medias en la esquizofrenia (Woodruff et
al, 1995), que incorporó los hallazgos de 11 estudios so-
bre técnicas de diagnóstico por la imagen estructural, se

encontró que los pacientes esquizofrénicos presentan una
reducción ligera pero significativa del área del CC. Tra-
tamos de investigar el área sagital media del CC en la es-
quizofrenia efectuando un metaanálisis con la adición de
los numerosos estudios publicados desde 1995. Los obje-
tivos de este metaanálisis son: a) establecer si los cono-
cimientos actuales sobre las anomalías callosas en la es-
quizofrenia se confirman mediante la inclusión de artícu-
los publicados adicionales; b) investigar el efecto en las
áreas callosas ejercido por el curso de la enfermedad (p.
ej., curso agudo comparado con crónico), y c) evaluar la
heterogeneidad y las variables de la enfermedad (p. ej.,
edad de inicio, duración de la enfermedad, gravedad de
los síntomas, duración de la psicosis no tratada) y el año
de publicación (como diferencias de expresión metodo-
lógica a través de estudios).

MATERIAL Y MÉTODO

Estrategia de la búsqueda y criterios 
de inclusión y exclusión

Se efectuó una búsqueda exhaustiva a partir de una serie de
bases de datos electrónicas, incluidas la Cochrane Library,
EMBASE, PsycInfo y PubMed hasta mayo de 2007. Las pala-
bras clave usadas para identificar los estudios fueron: resonan-
cia magnética, RM, cuerpo calloso, esquizofrenia, cuerpo ca-
lloso y esquizofrenia, resonancia magnética y esquizofrenia,
RM y esquizofrenia. La búsqueda también se complementó
mediante revisiones manuales de las bibliografías de los estu-
dios recuperados. Los estudios se incluyeron si presentaban
datos originales y se había determinado el área del CC en la
esquizofrenia. Los estudios se consideraron para la inclusión
si: a) se habían publicado en mayo de 2007; b) comparaban a
individuos con esquizofrenia con individuos de control sanos
no emparentados; c) documentaban las medidas del CC de
acuerdo con unidades SI como media y desviación estándar (si
esta información no estaba disponible de inmediato en un ar-
tículo, por lo demás aceptable, se contactó con los investiga-
dores), y d) los casos contenían al menos un 80% de indivi-
duos esquizofrénicos, esquizofreniformes o esquizotípicos. Se
excluyeron los estudios si los datos se incluyeron en estudios
de mayor tamaño y más recientes. Los datos extraídos de los
estudios incluyeron el diagnóstico de acuerdo con los criterios
diagnósticos, las variables demográficas (p. ej., número, edad,
sexo), variables de la enfermedad (p. ej., edad de inicio, dura-
ción de la enfermedad, gravedad de los síntomas y duración de
la psicosis no tratada) y año de publicación. 

Análisis estadístico 

El análisis estadístico se efectuó utilizando el programa
STATA 8.0 (Stata Corp, Collage Station, Texas), complemen-
tado con el programa “Metan”, que puede descargarse del
Centre for Statistics in Medicine, Oxford, Reino Unido.
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Las diferencias medias estandarizadas se calcularon utili-
zando el estadístico d de Cohen 

d de Cohen =

donde X
–

1 y X
–

2 son los volúmenes medios del primero y el se-
gundo grupo respectivamente y DEP es la desviación estándar
combinada estimada para ambos grupos:

EP = 
(n1 – 1)DE2

1 + (n2 – 1)DE2
2

(n1 + n2 – 2)

donde ni y DEi son la media y la desviación estándar del grupo
i. Los tamaños del efecto estandarizados se combinaron utili-
zando el método de la variancia inversa. La variancia de la d
de Cohen se estima del modo siguiente:

DE (d) = + 

donde N es el tamaño de la muestra total del estudio, d es la d
de Cohen y n1 y n2, según lo definido previamente. Para ponde-
rar cada estudio se utilizaron análisis de efectos aleatorios (Der-
Simonian et al, 1986). La determinó la heterogeneidad utilizan-
do la prueba de la Q, y su magnitud se estimó utilizando el esta-
dístico I2 y puede interpretarse como la proporción de la
variancia en el tamaño del efecto debido a heterogeneidad (Hig-
gins et al, 2003). Cuando la prueba de la Q fue significativa, se
utilizó un gráfico de Galbraith para identificar los estudios que
contribuyeron en mayor grado a dicha heterogeneidad con el
objetivo de investigar las posibles causas. El sesgo de publica-
ción que describe el exceso de estudios de baja precisión que
proporcionan tamaños del efecto de una magnitud mayor que la
media se examinó con la prueba de Egger (Egger et al, 1997).
Se estableció un nivel de significación con un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

Búsqueda sistemática

Se identificaron 49 artículos que comparaban a pa-
cientes esquizofrénicos con individuos de control sanos
no emparentados. Cumplieron los criterios de inclusión
28 estudios, que se describen con detalle en la tabla 1.
Sólo cuatro de estos estudios incluyeron una minoría de
pacientes esquizotípicos, esquizofreniformes o esquizo-
afectivos (Hoff et al, 2004; Hendren et al, 1995; Kesha-
van et al, 2002; Bachmann et al, 2003). De estos estu-
dios, cuatro se incluyeron después de contactar con los
autores para que completaran la información publicada
(Hendren et al, 1995; Narr et al, 2000, 2002; Sachdev et
al, 1999). No cumplieron los criterios de inclusión 21

estudios (véase la lista de excluidos) principalmente
porque los autores usaron determinaciones alternativas o
cualitativas del CC, la información proporcionada en los
artículos quedó desbancada por las publicaciones poste-
riores, no se pudo obtener áreas callosas o la informa-
ción era incompleta. El año de publicación varió desde
1985 hasta 2005. Los estudios se publicaron principal-
mente en inglés. Todos usaron criterios diagnósticos
comparables e incluyeron a 894 pacientes esquizofréni-
cos y 809 individuos de control. Sólo en cuatro se inves-
tigaba el primer episodio de la enfermedad (Bachmann
et al, 2003; Hendren et al, 1995; Hoff et al, 1994; Kes-
havan et al, 2002) y los pacientes nunca habían sido tra-
tados o habían recibido medicación durante un periodo
muy breve. El estudio de Hoff et al fue el único publica-
do que incluyó a una minoría de pacientes subcrónicos
(6,4%). Los estudios sobre el primer episodio de la en-
fermedad incluyeron a 136 pacientes esquizofrénicos y a
91 individuos de control. En el resto de los estudios se
incluía a pacientes con episodios recurrentes de esquizo-
frenia. Las pautas de tratamiento comprendieron antipsi-
cóticos típicos y atípicos. En general, las características
demográficas básicas estaban documentadas, pero no los
detalles clínicos de la enfermedad. La mayor parte de
los estudios incluían a varones y mujeres, pero sólo
unos pocos ofrecían datos por separado según el sexo.
La duración de la enfermedad fue la variable clínica más
constante y bien documentada entre individuos con es-
quizofrenia (n = 21; 75%).

Metaanálisis

Se efectuaron análisis del efecto aleatorio para el área
del CC a lo largo de todos los estudios de pacientes esqui-
zofrénicos frente a individuos de control y los resultados
se muestran en las figuras 1-3 y en la tabla 2. En el pri-
mer análisis, el número total de esquizofrénicos se com-
paró con individuos de control. En pacientes esquizofré-
nicos se demostró una disminución de las áreas callosas y
el tamaño del efecto reveló un efecto estadísticamente
significativo: –0,24 (intervalo de confianza [IC] del 95%,
–0,40 a –0,07). En el segundo análisis sólo se consideró a
los pacientes con un primer episodio. En este subgrupo se
demostró un mayor tamaño del efecto, –0,70 (IC del
95%, –1,29 a –0,10). Por último, en el tercer análisis, que
sólo incluyó a individuos con un curso crónico, se demos-
tró el efecto de menor magnitud: –0,17 (IC del 95%,
–0,33-0,001). La heterogeneidad detectada entre estudios
(tabla 2) se investigó en la muestra total (I2, 1,72%). La
heterogeneidad se analizó utilizando una metarregresión.
Nuestra presunción fue que las diferencias entre estudios
podrían explicar parte de la heterogeneidad. En vista de
su significado biológico, ya que afectaron a la variabili-

d2

2–N2

N

n1n2�

�

X
–

1 – X
–

2

DEp
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TABLA 1. Resumen de los estudios incluidos en el metaanálisis

Pacientes esquizofrénicos Controles no emparentados

Estudio Criterios Edad % Edad % Grosor (año) Casos Diagnóstico diagnós- casos varones Controles controles varones Teslas de cortes (n) ticos media (DE) (n) (media ± (DE) del aparato (mm)(DE) DE)

Matthew et al (1985) 18 Esquizo DSM III 38,4 61,1 18 38,6 55,5 0,5 10
Nasrallah et al (1986) 48 Esquizo DSM III 33,2 79,2 41 28 51,2 Picker 0,5 NM
Kelsoe et al (1988) 27 Esquizo DSM III 29 81,5 14 31 71,4 0,5 10
Rossi et al (1988) 15 Esquizo DSM III 33,2 100 15 32,6 100 Ansaldo 5-10

Esatom 0,5
Uematsu et al (1988) 40 Esquizo DSM III 32,2 100 17 31,5 100 Picker 0,5 10
Hauser et al (1989) 24 Esquizo DSM III 33 45,8 25 37 56 Picker 0,5 10
Rossi et al (1989) 12 Esquizo DSM III 31,5 66,7 12 30,66 66,7 Ansaldo 5-10

Esatom 0,5
Stratta et al (1989) 20 Esquizo DSM III 33,2 75 20 32,35 75 Ansaldo 10

Esatom 0,5
Raine et al (1990) 15 Esquizo DSM III R 34 60 18 34,1 50 Picker 0,15 10
Günder et al (1991) 31 Esquizo DSM III 9 32,3 61,3 31 32,35 61,3 Siemens 0,5 10
Woodfruff et al (1993) 30 Esquizo DSM III R 29,96 76,7 44 NM 77,3 Signa 1,5 NM

GE
Hoff et al (1994) 62 Esquizo/EFF DSM III R 26,48 62,9 35 27,63 57,1 Signa 1,5 5

(82%) EQA GE
Hendren et al (1995) 12 Esquizo (67%) K-SADS 10,8 50 13 10,8 53,8 Signa 1,5 NM

Esquizotípica GE
Merlo et al (1997) 31 Esquizo DSM IV 54,71 0 25 54,52 0 NM NM

residual
Woodruff et al (1997) 43 Esquizo DSM III R 32,4 100 42 30,2 100 Philips 1,5 5
Meisenzahl et al (1999) 23 Esquizo DSM IV/ 28,6 100 23 28,3 100 Siemens 1,5

CIE 10 1,5
Sachdev et al (19999) 49 Esquizo DSM III R 68,07 24,5 30 70,9 20 Signa GE 1,5

1,5 GE
Chua et al (2000) 27 Esquizo DSM III R 37,1 63 35 32,8 57,1 NM 3
Downhill et al (2000) 27 Esquizo DSM III R 38,3 74,1 31 41,1 74,2 Signa GE 1,2
Kumra et al (2000) 44 Esquizo DSM III R 14,4 56,8 64 13,7 59,4 Signa 1,5-2

/IV 1,5 GE
Narr et al (2000) 25 Esquizo DMS III R 31,1 60 28 30,5 53,6 Signa 1,5

1,5 GE
Rossell et al (2001) 71 Esquizo DMS IV 34,1 100 31 33,7 100 Signa 3

1,5 GE
Keshavan et al (2002) 31 Esquizo DSM IV 24,2 87,1 31 25,09 64,5 Signa 5

(87%), EQA 1,5 GE
Narr et al (2002) 20 Esquizo DSM III-7, 48,65 50 40 48,1 50 Siemens 1 1,2

CIE-8
Bachmann et al (2003) 31 Esquizo/EFF DSM IV 26,4 45,2 12 25,8 50 Siemens 1,8

(87%) EQA 1,5
Panizzon et al (2003) 71 Esquizo DSM III R 36,94 73,2 67 38,73 73,1 Signa 3

1,5 GE
Quartini et al (2004) 20 Esquizo DSM IV 29,6 100 16 29,26 100 Siemens 4

1,5
Goghari et al (2005) 27 Esquizo DSM IV 35,3 100 31 36,5 100 Signa 1,5

1,5 GE
Total 894 33,5 69,8 809 33,5 67

(10,7) (24,7) (11,4) (24,8)

CIE: clasificación internacional de las enfermedades; DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders; EFF: trastorno esquizofrenifor-
me; EQA: trastorno esquizoafectivo; Esquizo: esquizofrenia; Esquizotípica: trastorno de personalidad esquizotípica; K-SADS: Kiddie-Schedule for
Affective Disorders and Schizophrenia; NM: no mencionado. 

TABLA 2. Resultados de las comparaciones múltiples de las áreas del cuerpo calloso entre pacientes 
con esquizofrenia e individuos de control

Comparaciones Estudios Esquizofrenia Controles Estimación IC del 95% I2 (%) Prueba de
(n) (n) (n) Egger (p)

Muestra total 28 894 809 –0,24 –0,40;–0,07 1,72 0,2
Sólo primer episodio 4 136 91 –0,70 –1,29;–0,10 2,97 0,3
Sólo recurrente 24 758 718 –0,17 –0,33;–0,001 1,37 0,6
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dad del área del CC y el alto grado de incertidumbre con
respecto a la modulación del sexo en las áreas callosas en
la esquizofrenia, se consideraron las diferencias de edad y

sexo (Witelson, 1989; Clarke et al, 1989; Allen et al,
1991). Además, Woodruff et al (1995) no incluyeron el
sexo en su análisis de metarregresión. La duración de la
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Estudio

Total (IC del 95%)

Diferencia media estandarizada
(IC del 95%)

 Valoración
(%)

Diferencia media estandarizada

–1,90082 1,900820

3,1
4,3
2,9
2,8
3,5
3,5
2,3
3,2
2,9
3,9
4,0
4,3
2,4
3,5
4,3
3,4
4,1
3,8
3,7
4,5
3,6
4,3
3,6
3,6
2,9
4,7
3,1
3,8

0,32 (–0,34, 0,98)
0,46 (0,04, 0,88)

–1,21 (–1,91, –0,51)
–0,19 (–0,91, 0,53)
0,29 (–0,28, 0,86)
–0,11 (–0,28, 0,86)
–0,11 (–0,67, 0,45)
–0,96 (–1,81, –0,11)
–0,31 (–0,94, 0,31)
–0,06 (–0,75, 0,62)
–0,14 (–0,64, 0,36)
–070 (–1,18,–0,23
–0,04 (–0,45, 038)
–1,01 (–1,84, –017)
–0,07 (–0,50, 0,35)
0,09 (–0,48, 0,67)
–0,06 (–0,52, 0,39)
0,20 (–0,31, 0,70)

–0,42 (–0,94-, 0,11)
0,08 (–0,31, 0,46)
0,34 (–0,21, 0,88)
–0,22 (–0,64, 0,21)
–1,13 (–1,67- 0,59)
–0,15 (–0,69, 0,39)
–0,76 (–1,44, –0,07)
–0,55 (–0,89, 0,21)
–0,03 (–0,68, 0,63)
0,01 (–0,51, 0,52)

–0,24 (–0,40, –0,07)

Figura 1. Diagrama de bosque (efectos aleatorios) que muestra la diferencia media (IC del 95%) entre el área del cuer-
po calloso en pacientes esquizofrénicos e individuos de control sanos. IC: intervalo de confianza.

Estudio

Total (IC del 95%)

Diferencia media estandarizada

–1,84467 1,844670

Diferencia media
estandarizada
(IC del 95%)

Valor (%)

–0,04 (–0,45, 0,38)

–1,01 (–84, –0,17)

–1,13 (–1,67, –0,07)

–0,76 (–1,44, –0,07)

–0,70 (–1,29, –0,10)

29,4

20,4

26,8

23,5

Figura 2. Diagrama de bosque
(efectos aleatorios) que muestra
la diferencia media (IC del 95%)
entre el área del cuerpo calloso
en pacientes esquizofrénicos con
un primer episodio e individuos
de control sanos. IC: intervalo
de confianza.
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enfermedad fue la única variable clínica significativa para
incluir en la metarregresión porque estuvo altamente re-
presentada a través de estudios. El año de publicación
también se consideró de importancia como medida indi-
recta eficaz de las diferencias metodológicas en los estu-
dios. Expresado como primer episodio o duración cróni-
ca, sólo el curso de la enfermedad demostró una influen-
cia negativa significativa en el tamaño del efecto del área
callosa en la esquizofrenia (� = 0,50; p = 0,04) asocián-
dose a las áreas CC más extensas en la esquizofrenia con
un curso crónico y explicando la heterogeneidad detecta-
da en el metaanálisis. Expresado como porcentaje de va-
rones, el sexo (� = 0,004; p = 0,2), la edad (� = 0,003; p
= 0,7), la duración de la enfermedad (� = –0,007; p = 0,6)
y el año de publicación (� = –0,009; p = 0,5) no tuvieron
influencias significativas en el tamaño del efecto. No ob-
servamos un sesgo de publicación (tabla 2).

DISCUSIÓN

El presente estudio destaca el notable interés entre los
investigadores para examinar los cambios callosos es-
tructurales en la esquizofrenia. De acuerdo con Woo-

druff et al (1995), hemos demostrado que, comparado
con los individuos de control, el área del CC es signifi-
cativamente menor en pacientes con esquizofrenia.
También encontramos que este efecto aumenta al máxi-
mo en la primera presentación y es mucho menos desta-
cado cuando la enfermedad adopta un curso crónico.

Investigamos la heterogeneidad con técnicas de meta-
rregresión. En el presente análisis, el tamaño del efecto
no se relacionó significativamente con la edad. Se sabe
que la edad puede influir en el tamaño del CC, pero este
efecto es sobre todo evidente en los primeros años de la
vida y se asocia con la mielinización (Clarke et al,
1989) y, más tarde en la vida, con pérdida del volumen
de sustancia blanca (Kochunov et al, 2007). La edad
acumulativa de los individuos incluidos en esta revisión
indicó un grupo de edad restringida, lo que podría expli-
car la ausencia de detección de un efecto significativo.
Este hallazgo coincide con la investigación de Woodruff
et al (1995), después de que los autores excluyeran el
estudio de Matthew et al (1985), que se consideró un
valor extremo. Se ha dedicado una atención considera-
ble a la posibilidad de que las diferencias de sexo pue-
dan justificar la variación anatómica del tamaño del CC
en la esquizofrenia (p. ej., Bishop et al, 1997; Denen-

Psiq Biol. 2008;15(6):214-22 219

Estudio

Total (IC del 95%)

Diferencia media estandarizada
(IC del 95%)

 Valoración
(%)

Diferencia media estandarizada

–1,90982 1,909820

3,4
5,0
3,2
3,1
4,0
4,0
2,5
3,6
3,3
4,5
4,6
4,0
5,0
3,9
4,8
4,4
4,3
5,3
4,2
5,0
4,2
5,7
3,4
4,3

0,32 (–0,34, 0,98)
0,46 (0,04, 0,88)

–1,21 (–1,91, –0,51)
–0,19 (–0,91, 0,53)
0,29 (–0,28, 0,86)
–0,11 (–0,67, 0,45)

–0,96 (–1,81, –0,11)
–0,31 (–0,94, 0,31)
–0,06 (–0,75, 0,62)
–0,14 (–0,64, 0,36)
–070 (–1,18,–0,23

–1,08 (–1,64, –051)
–0,07 (–0,50, 0,35)
0,09 (–0,48, 0,67)
–0,06 (–0,52, 0,39)
0,20 (–0,31, 0,70)

–0,42 (–0,94-, 0,11)
0,08 (–0,31, 0,46)
0,34 (–0,21, 0,88)
–0,22 (–0,64, 0,21)
–0,15 (–0,69, 0,39)
–0,55 (–0,89, 0,21)
–0,03 (–0,68, 0,63)
0,01 (–0,51, 0,52)

–0,17 (–0,33, –0,00)

Figura 3. Diagrama de bosque (efectos aleatorios) que muestra la diferencia media (IC del 95%) entre el área del
cuerpo calloso en pacientes esquizofrénicos con un curso crónico de la enfermedad e individuos de control sanos. IC:
intervalo de confianza.
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berg et al, 1991). En los estudios sobre RM se describen
resultados controvertidos. No encontramos que el sexo
contribuya sustancialmente al tamaño del efecto del CC.
Los hallazgos incongruentes a través de estudios pueden
explicarse por la variación interindividual de la anato-
mía del cuerpo calloso para variables como edad, sexo,
etc. (Aboitiz et al, 1992; Cowell et al, 1993; Denenberg
et al, 1991). Recientemente, en los estudios publicados
se ha descrito un gradiente anteroposterior con respecto
al sexo y esta variable podría ser pertinente para el aná-
lisis futuro de esta estructura (Crow et al, 2007). No se
demostró que la duración de la enfermedad contribuyera
significativamente a la heterogeneidad y esto podría
guardar relación con el hecho de que sólo el 75% de los
estudios hicieron referencia a esta variable clínica. En-
contramos que el curso de la enfermedad (presentación
por primera vez comprado con un curso crónico) afectó
significativamente al tamaño del efecto de las áreas ca-
llosas en la esquizofrenia. Esto coincide con el mayor
efecto en el área callosa en la primera presentación e in-
dica que la disminución del CC en la esquizofrenia po-
dría estar presente en el primer episodio, como se de-
muestra por las reducciones volumétricas del hipocam-
po y la amígdala izquierda (Velakoulis et al, 2006) o
podría no progresar o incluso remitir en pacientes trata-
dos con fármacos, suponiendo que la evolución natural
del proceso es neurodegenerativa (p. ej., Bogerts et al,
1993). Se ha postulado que los fármacos psicotropos son
neuroprotectores en la esquizofrenia porque previenen
la pérdida neuronal o la mitigación del efecto fisiopato-
lógico del proceso de la enfermedad (para una revisión,
Scherk et al, 2006). Asimismo, los estudios longitudina-
les efectuados sobre morfología cerebral en el primer
episodio de esquizofrenia indican que el tratamiento con
antipsicóticos puede prevenir el aumento de tamaño pa-
tológico de los ventrículos en el seguimiento (Lieber-
mann et al, 2001). También podría ser independiente de
la duración de la enfermedad e indicaría simplemente
una forma más grave. Es posible que los pacientes en la
primera presentación y los pacientes crónicos incluidos
en el metaanálisis difirieran clínicamente, lo que justifi-
caría los cambios neurorradiológicos más extremos en la
primera presentación. Por ejemplo, se ha demostrado
que la duración de los síntomas no tratados diferencia a
los pacientes esquizofrénicos a nivel del plano temporal
izquierdo de la sustancia gris con cambios más graves
en los que manifiestan síntomas no tratados a largo pla-
zo (Takahashi et al, 2007).

En función del resultado de este metaanálisis, no es
posible afirmar con seguridad que la reducción del área
callosa observada en la esquizofrenia es dependiente o
independiente de una reducción más generalizada según
lo descrito en los estudios publicados (Wright et al,
2000). De hecho, sólo unos pocos estudios presentaban

datos relacionados con los parámetros cerebrales totales
para permitir una combinación cuantitativa en este me-
taanálisis. Sin embargo, con frecuencia, los investigado-
res compararon las áreas callosas con otras áreas cere-
brales, en particular en los primeros estudios, o efectua-
ron un control para el tamaño cerebral (p. ej., Woodruff
et al, 1993; Hoff et al, 1994; Hendren et al, 1995).

Una de las principales limitaciones de estudiar el área
del CC es que con un solo corte para examen por cada
RM los datos son vulnerables a errores de alineación,
grosor del corte y la elección del “mejor corte sagital
medio” (McCarley et al, 1999). Otra limitación es in-
trínseca a la naturaleza transversal de los estudios in-
cluidos, por lo que no podemos hacer inferencias causa-
les. Se requiere un mayor número de estudios de diag-
nóstico por neuroimagen con una perspectiva
longitudinal para clarificar la evolución natural de los
cambios cerebrales, duración de la enfermedad, tiempo
hasta el inicio del tratamiento y efecto de los fármacos
en la neuroplasticidad cerebral. La investigación futura
podría incluir variables más específicas de la enferme-
dad, como la duración de los síntomas no tratados. 

En conclusión, el presente metaanálisis demuestra di-
ferencias significativas en las áreas callosas entre pa-
cientes esquizofrénicos e individuos de control sanos no
emparentados. En el contexto del principio de Witelson
Nowakowski, una reducción del área callosa en pacien-
tes sería compatible con el retraso o la reducción de la
mielinización (Crow et al, 2007). Este efecto fue más
potente en pacientes que se presentaron por primera vez.
El curso de la enfermedad originó la mayor proporción
del tamaño del efecto.
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