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RESUMEN

Introduccion: El cuerpo calloso (CC) es el mayor haz de fibras que conecta los dos
hemisferios cerebrales por partes no simétricas de la corteza, e interconecta un gran nimero de
areas corticales de cada hemisferio. Existe una correlacion entre el ICC (indice de CC) y
medidas cognitivas de fluidez verbal, velocidad de procesamiento y memoria de trabajo. EI CC
comienza a perder grosor y tamafio de forma gradual a partir de la cuarta década de la vida,
afectando principalmente a regiones anteriores. La atrofia del CC podria llegar a ser un
importante marcador en procesos patoldgicos irreversibles como en la Esquizofrenia,
Alzheimer, Demencia de Huntington o Esclerosis Mdltiple

Objetivos: Proporcionar datos normativos en poblacién sana del ICC y su estratificacion por
edad y sexo. Estimar la fiabilidad inter-observador del ICC y de las medidas del CC. Calcular la
validez discriminante del ICC.

Material y métodos: Se incluiran sujetos que se estratificaran en 5 grupos de edad. Todos los
participantes deberan cumplir todos los criterios de inclusion y ninguno de los criterios de
exclusion distribuidos por edad y género. Analizaremos imégenes de RM cerebral en corte
sagital-medial (secuencia T1) trazando la linea recta de mayor didmetro anteroposterior del CC
y una linea perpendicular a la linea media, obteniendo asi una longitud total del CC.

Resultados: No existe influencia de la variable sexo en las medidas del CC. A medida que se
incrementa la edad aumentan las diferencias en cuanto a los parametros del CC si comparamos
el grupo de sanos con el de pacientes con Esclerosis multiple. El ICC discrimina entre sanos y
pacientes.

ABSTRACT

Introduction: The corpus callosum (CC) is the largest set of fibers that connects the two
cerebral hemispheres with non-symmetrical parts of the cortex and interconnects a large number
of cortical areas of each hemisphere. There is a correlation between the CCI (CC index) and the
cognitive measures of verbal fluency, processing speed and working memory. The CC begins to
lose thickness and size gradually from the fourth decade of life, mainly affecting previous
regions. CC atrophy could become an important marker in irreversible pathological processes
such as schizophrenia, Alzheimer's, Huntington's dementia or multiple sclerosis.

Objectives: To provide normative data on the healthy population of the CCI and its
stratification by age and sex. Estimate the inter-observer reliability of the JRC and CC
measures. Calculate the discriminant validity of the CCI.

Material and methods: The topics that will be stratified in 10 age groups will be included. All
participants must meet all the inclusion criteria and none of the exclusion criteria distributed by
age and sex. We will analyze brain MRI images in the medial sagittal section (T1 sequence),
drawing the straight line with the largest anteroposterior diameter of the CC and a line
perpendicular to the midline, thus obtaining a total length of the CC.

Results: There is no influence of the sex variable on the CC measures. A measure that
increases the age increases the differences in terms of the parameters of the CC if we compare
the group of healthy with that of the patients with multiple sclerosis. The ICC discriminates
between healthy and patients.
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INTRODUCCION

El cuerpo calloso (CC) se encuentra en la comisura central del cerebro, estd formado
por tractos de sustancia blanca (SB) que conectan el hemisferio cerebral izquierdo y
derecho. Lo componen aproximadamente 200 millones de fibras nerviosas intensamente
mielinizadas que forman proyecciones homotopicas o heterotopicas que establecen
conexion con las neuronas contralaterales en el mismo plano anatomico. Durante la
infancia, el cuerpo calloso se expande rapidamente debido al aumento del numero de
axones, el diametro de los mismos y su mielinizacion. Caracteristicamente a pesar de
que su desarrollo se completa a los 4 afios, éste crece hasta la segunda década de la vida

a un ritmo mucho mas lento. (Goldstein y cols, 2017)

Esta estructura neuroldgica inicia su desarrollo entre las semanas 12 a la 13 de
gestacion, de esta forma, las fibras nerviosas comienzan a cruzar la linea media, dando
lugar a conexiones que posteriormente formaran el cuerpo calloso. En la semana 18, los
cuatro componentes del cuerpo calloso son visibles mediante ecografia transvaginal.
Existe cierto debate sobre la direccién anatémica en la que progresa el desarrollo,
algunos datos respaldan la hipétesis de que el cuerpo calloso se desarrolla en direccién
craneo/caudal, mientras que otros autores defienden el patrén de desarrollo opuesto.
Curiosamente, el cuerpo calloso estd presente en todos los primates y evolucioné junto

con la neocorteza. (Goldstein,y cols 2017)

Anatomicamente el cuerpo calloso estd compuesto por cuatro fracciones: porcidn
anterior refleja (rostrum), extremo bulbar anterior (rodilla), extremo redondeado
posterior (esplenio) y el cuerpo que se encuentra entre la rodilla y esplenio, siendo cada
uno de ellos responsable de conectar distintas areas de la corteza cerebral (Yaldizli y
cols, 2011). Por otro lado, encontramos el istmo, que hace referencia a la estrecha
region existente entre el cuerpo y el esplenio en la cara posterior del CC. Debido a su
ubicacion anatémica, el cuerpo calloso esta fuertemente relacionado con el fornix y los
ventriculos laterales (Goldstein y cols, 2017). EI CC representa el borde anterior,
superior y posterior del tabique o septum pellucidum, que junto con el fornix separan
los ventriculos laterales entre si. El fornix en si mismo forma el borde inferior del
tabique. EI septum, que consiste en las fibras del cuerpo y del esplenio, se extiende a
través del cuerpo y la parte posteroinferior de los ventriculos. En la actualidad podemos

mapear facilmente el trayecto de las fibras del CC con el uso de resonancia magnética
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con tensor de difusion (DTI- RM), que permite una visualizacion 3D virtual de la

sustancia blanca. (Fitsiori y cols, 2011)

’

Rodilla

Figura 1.

Las fibras de cada una de las porciones del CC siguen un recorrido bien definido, en el
caso de las que componen la rodilla se entrecruzan y dan lugar al forceps menor, que
establece conexion entre las regiones de las cortezas frontales. Las fibras del esplenio
por su parte, se mueven posteriormente y constituyen el forceps principal, estableciendo
un nexo entre los l6bulos occipitales. Las fibras del cuerpo forman la corona radiata, asi
como otras grandes vias de sustancia blanca mielinizadas a medida que se mueven
transversalmente a través de la corteza cerebral. Finalmente, las regiones orbitales de los
I6bulos frontales se conectan a través de las fibras del rostrum. Los axones que forman
el CC surgen principalmente de las neuronas de las capas neocorticales 11/ 11l, V 'y VI.
(Goldstein y cols, 2017)

En lo referente a la irrigacion, la arteria carotida interna aporta la mayor parte del flujo
arterial al cuerpo calloso, especificamente a través de la arteria pericallosa (una rama de
la arteria cerebral anterior). El esplenio es la excepcién ya que recibe aporte vascular del
sistema vertebrobasilar. Las ramas terminales y coroideas de la arteria cerebral posterior
irrigan al esplenio. El drenaje venoso se produce a través de la vena cingular callosa y
en Gltima instancia, gracias a las venas cerebrales internas. (Goldstein y cols, 2017)
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Figura 2.

La principal funcion del CC es integrar y transferir la informacion procedente de ambos
hemisferios cerebrales para que tenga lugar el procesamiento de sefiales cognitivas,
sensoriales y motoras. (Kershner y cols, 2016) El hemisferio izquierdo suele estar
involucrado en el procesamiento del habla y el lenguaje, mientras que el hemisferio
derecho se especializa en el procesamiento visual y espacial y el reconocimiento facial.
(Kazi y cols, 2013) EI cuerpo calloso parece estar organizado topograficamente, lo que
explicaria que estuviese involucrado en la transmision de informacién visual, auditiva y
somatosensorial en su porcién posterior, y el procesamiento cognitivo en la anterior.
Existe evidencia de que las fibras anteriores del CC transfieren informacion motriz entre
los I6bulos frontales, y las fibras posteriores estan involucradas en el procesamiento de
las sefiales somatosensoriales (parte posterior del cuerpo medio), auditiva (istmo) y
visual (esplenio) al conectar los lébulos parietales, temporales y occipitales. (Kershner y
cols, 2016)

A medida que el cerebro madura y se desarrolla la sustancia blanca, el cuerpo calloso
parece jugar un papel crucial en la precision de los movimientos motores y las funciones
cognitivas (Goldstein y cols, 2017). Algunos estudios sugieren que un cuerpo calloso
intacto en la edad adulta contribuye significativamente a la eficiente funcion ejecutiva y

el mantenimiento de habilidades cognitivas complejas. (Hinkley y cols, 2013)

El CC es ademas la estructura principal que coordina el procesamiento excitatorio e
inhibitorio izquierda/derecha entre los hemisferios. Las fibras del CC emergen de las

células piramidales corticales, estas son en gran medida glutamatérgicas y desempefian
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un papel excitador del sistema nervioso, aunque también se sabe que actian a través de
neuronas inhibitorias mediadas por GABA, por lo tanto, el efecto final de la actividad
callosa en el hemisferio contralateral puede ser excitatorio o inhibitorio. (Hinkley y cols,
2016)

Actualmente existen dos teorias que abren el debate sobre el posible papel de las fibras
transhemisféricas del cuerpo calloso. La primera defiende que el objetivo principal del
CC es transmitir la informacion entre hemisferios favoreciendo de esta manera un
adecuado procesamiento del mismo en las distintas areas de los hemisferios cerebrales.
En contra, otro estudio propuso que la funcion de esta estructura es transmitir la
informacion a través de los campos corticales para suprimir un &rea mientras el
hemisferio contralateral estd activo. Hay estudios que demuestran que la ausencia de
cuerpo calloso conduce a una incapacidad o limitacion del hemisferio izquierdo para
suprimir la actividad en areas del lenguaje homotopico del hemisferio derecho. En 2016
se establecié que la lateralizacion del lenguaje del hemisferio izquierdo esta asociada
con el desarrollo normal del cuerpo calloso, lo que permitié evidenciar que las
deficiencias linguisticas en aquellos que carecen de CC se asocian con profundos

incrementos de la actividad en el hemisferio derecho. (Hinkley y cols, 2016)

Existen diversas patologias que pueden afectar el cuerpo calloso y su apariencia en la
resonancia magnética (RM). Las patologias del cuerpo calloso dan como resultado

sintomas tipicos de descoordinacién interhemisférica. (Kazi y cols, 2013)
Efectos de laedad y sexoen el CC

Existen estudios que han mostrado cambios estructurales en el cuerpo calloso a lo largo
de la infancia y edades tempranas, asi como diferencias sexuales en varias subregiones
del mismo, ademas de la presencia de anomalias morfométricas y diferencias sexuales

del CC en diversos trastornos neuropsiquiatricos. (Prendergast y cols, 2015)

El desarrollo del cuerpo calloso ha sido examinado mediante la utilizacion de autopsias,
microscopios de luz, imagenes por RM, DTI-RM, iméagenes ecograficas craneales,
ecografias transvaginales, etc. Un estudio DTI-RM de neonatos ha demostrado que la
difusividad media (DM-RM) del genu disminuye significativamente a medida que se
incrementa la edad gestacional, mientras que la anisotropia fraccional (FA-RM)

aumenta significativamente con la misma, lo que sugiere que las fibras nerviosas se

9
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vuelven mas maduras y se organizan con el avance del desarrollo. Por el contrario, las
fibras nerviosas del esplenio difieren de las del genu, de tal manera que el DM-RM y
FA-RM del esplenio no se modifican con el desarrollo intrauterino. (Prendergast y cols,
2015) Ademas, se ha observado que las subareas, asi como el area total del cuerpo
calloso aumentan notablemente desde el nacimiento, sobre todo durante los primeros 24
meses, independientemente del sexo. La investigacion en fetos mediante el uso de
transductores tansvaginales ha demostrado que el ancho y el grosor del cuerpo calloso
se incrementan rapidamente entre las 19 y 21 semanas de gestacion. (Tanaka-Arakawa y
cols, 2015)

Después de este ascenso inicial, las curvas de las pendientes gradualmente se vuelven
mas planas para ambos sexos, alrededor de los 16 afios para las mujeres y de los 17 afios

para los hombres. (Tanaka-Arakawa y cols, 2015)

Un estudio postula que a partir de los 9 afios en las nifias y de los 11 afios en los nifios
tiene lugar un pronunciado crecimiento del istmo, lo que sugiere que existe cierta
variabilidad con respecto a las trayectorias de crecimiento entre sexos durante la
adolescencia temprana. En general, los cambios estructurales del CC son mas
pronunciados en las primeras 2 a 3 décadas de vida, con relativamente menos cambios

durante la vejez. (Prendergast y cols, 2015)

El sexo podria ser un factor bioldgico importante en el desarrollo del cuerpo calloso, en
relacién con la presencia o ausencia del cromosoma Y y la produccion de hormonas
gonadales que contribuyen a las diferencias entre los sexos. Diversos estudios han
demostrado que el area total del cuerpo calloso es mayor en las mujeres que en los
hombres, lo que parece estar relacionado con los niveles de testosterona fetal, ya que se
ha estudiado el papel que ejercen en el desarrollo asimétrico del cuerpo calloso, sin
embargo aln no esta claro su vinculo con el tamafio del mismo. (Tanaka-Arakawa y
cols, 2015) Algunos investigadores han argumentado que el area esplénica del cuerpo
calloso es significativamente mayor en las mujeres que en los hombres, mientras que

otros informan una diferencia de sexo para el area del istmo. (Prendergast y cols, 2015)

A pesar de estos hallazgos continla existiendo una considerable controversia con
respecto a los efectos de la edad y el sexo en la morfologia de CC. Después de mas de

una decada de investigacion, un metanalisis informé que el area absoluta del CC es

10
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mayor en los hombres y ademas que las diferencias en el area en relacion con el sexo en
el esplenio no estan presentes de manera constante. Por ejemplo, mientras que algunas
investigaciones que comparan el area CC de adultos y la relacion CC/ICV (volumen
intracraneal) entre sexos indican que el area absoluta del CC es mayor en varones, y
CC/ICV es mayor en mujeres otros trabajos, que incluyeron individuos con edades
comprendidas entre los 6.7 afios y los 20 afios, no lograron encontrar diferencias en
relacion con el sexo en la proporcién CC/ICV. Mas recientemente, los resultados de una
investigacion indican que tales diferencias pueden atribuirse al tamarfio del cerebro y no

a las diferencias de sexo per se. (Prendergast y cols, 2015)

A pesar de esto, existen estudios que sugieren que las diferencias de sexo en las
secciones anteriores y posteriores del CC pueden deberse a variaciones en los
parametros de las fibras, como el nimero de axones, el tamafio o los procesos de

mielinizacion. (Tanaka-Arakawa y cols, 2015)
Patologia neurologica

Esclerosis multiple

Es una enfermedad inflamatoria crénica del sistema nervioso central caracterizada por
la desmielinizacién de la sustancia blanca y dafio axonal temprano que comunmente
conduce a inflamacién, atrofia, y deterioro cognitivo. La discapacidad neuroldgica
cronica en adultos jévenes se desarrolla cuando se alcanza el umbral acumulativo de
pérdida axonal y se agotan los recursos compensatorios del sistema nervioso central.
(Derraz y cols, 2010) En la EM, el cuerpo calloso se ve ampliamente afectado por las
lesiones focales y la degeneracion Walleriana, mientras que, en individuos sanos el CC
es relativamente resistente a los cambios relacionados con la edad. La morfologia del
cuerpo calloso es, por lo tanto, un biomarcador diagnéstico y prondstico de evolucién
hacia la atrofia o efectividad de los tratamientos modificadores de la enfermedad.
(Granberg y cols, 2015) (Figueira y cols, 2007)

El término brote hace referencia a un déficit neurologico focal, derivado de una lesion
desmielinizante que dura, al menos, 24 horas. El primer brote de EM se conoce como
sindrome clinico aislado (CIS: del inglés clinically isolated syndrome). En 1996, se
lleva a cabo un estudio internacional de consenso sobre la definicion y terminologia

usada para describir las diferentes formas clinicas de la enfermedad (Lublin y cols,

11
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1996) en el que se propone la existencia de tres cursos evolutivos que contindan
empledndose en la practica clinica habitual como método de clasificacion (figura 3).
Esta clasificacion ha sido modificada y ahora nos permite establecer diferencias entre
formas activas (RM con lesiones nuevas o realzadas con gadolineo) y formas no activas

y en progresion de los sintomas o estabilidad). (Jaques y cols, 2014)

REMITENTE-RECURRENTE SIN Y CON SECUELA

PROGRESIVA PRIMARIA

e

PROGRESIVA SECUNDARIA

JUL - J-

Figura 3.

e EM remitente recurrente (RR): Entre el 80 y el 90% de los pacientes
presentaran episodios de disfuncion neuroldgica (brotes) con posterior remision
total o parcial que se repiten cada cierto tiempo. Si la remision no es total, se
perpettan secuelas funcionales neuroldgicas.

e EM primariamente progresiva (PP): La enfermedad cursa con progresion desde
el inicio con o sin evidencia de brotes clinicos. Aproximadamente el 10% de los
pacientes muestra este curso evolutivo.

e EM secundariamente progresiva (SP): Se considera que, tras 10 afios,
aproximadamente el 50% de los pacientes que muestran un curso RR,
evolucionan a un curso progresivo que puede 0 no coexistir con la presencia de

periodos ocasionales de exacerbacion de los sintomas.

12
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Primariamente Secundariamente
progresiva progresiva
(acumulacién de (acumulacién de
discapacidad desde el discapacidad tras un

Sindrome clinico aislado Esclerosis multiple

remitente-recurrente

Sin Con Sin Con
actividad actividad actividad actividad

Figura 4. Cambios en la clasificacion fenotipica de EM. (Jaques y cols, 2014)

inicio curso en brotes)

Sin Con Sin Con
actividad actividad actividad actividad
y no y y no y
progresa progresa progresa progresa

La fatiga es uno de los sintomas mas comunes que se encuentran en la EM, cuando ésta
aparece, se asocia a un nivel severo de discapacidad y deterioro de la calidad de vida.
Sin embargo, los estudios de imagen de RM han proporcionado resultados
contradictorios sobre la relacion entre la gravedad de la fatiga y la patologia cerebral.
Por otro lado, recientemente se ha demostrado que la atrofia del CC se correlaciona con

la progresién de la discapacidad en la EM. (Van Schependom y cols, 2017)

La disfuncion cognitiva en la EM afecta aproximadamente al 50% de los pacientes y se
caracteriza por déficit de atencion, disminucion de la memoria, deficiencias en las
habilidades ejecutivas y visoespaciales, y procesamiento de la informacién ralentizado.
Estas manifestaciones estan relacionadas con lesiones desmielinizantes, dafio tisular
difuso y anomalias de la conectividad neuronal en la sustancia blanca, hallazgos que
son particularmente prominentes en el cuerpo calloso. (Granberg y cols, 2015)(Yaldizli
y cols, 2014)

Debido a su superior contraste, la RM es la modalidad de eleccion para la evaluar la
clinica de la EM. En estudios recientes, se establecio una correlacion entre la evolucion
de la lesion EM vy la deformacion de la forma y atrofia de del CC para el paciente con
EM. Las deformaciones y atrofia observadas en el CC podrian, por lo tanto, ser de
utilidad para evaluar la evolucion de la EM vy la progresion de la discapacidad. (Derraz
y cols, 2010)

13
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Enfermedad de Alzheimer (EA)

Otra enfermedad que comiUnmente afecta al CC es el Alzheimer. (Zhu y cols, 2012) La
enfermedad de Alzheimer (EA) se ha descrito como una patologia neurodegenerativa
irreversible y que generalmente afecta a la sustancia gris. Hasta ahora, varios estudios
han definido la presencia de una atrofia significativa del CC en pacientes con
Alzheimer. Se ha postulado que existen dos mecanismos diferentes que podrian
contribuir a la atrofia CC en la EA: la muerte de células en la sustancia gris,
particularmente las células piramidales grandes en la capa cortical Il y la

descomposicion directa de la mielina de las fibras callosas. (Ardekani y cols, 2014)

Epilepsia vy trastornos psiquiatricos

Existen multitud de estudios que describen la afectacion del CC en ciertos trastornos
neuroldgicos y psiquiatricos, por ejemplo, en la hidrocefalia o el sindrome de Williams,
algunos también informan correlaciones entre la morfologia CC y las habilidades
cognitivas. Todos reflejan la importancia fundamental del CC para la transferencia
interhemisférica de informacién y para las capacidades cognitivas. (Schneider y cols,
2014)

Un estudio reciente de adultos sanos determind que el coeficiente intelectual (CI) se
correlaciona positivamente con el grosor de la parte posterior y, en cierta medida, con el
cuerpo medio anterior del CC. De acuerdo con estos hallazgos, un estudio en el que se
incluy6 a pacientes con epilepsia reveld que un CC posterior mas grueso se asocia con
un CI maés alto, aunque no se especifico el tipo concreto de epilepsia de estos pacientes.
(Schneider y cols, 2014)

En cuanto al autismo, multiples investigaciones sugieren que el cuerpo calloso en estos

pacientes se reduce en cuanto a su tamario. (Zhang y cols, 2017)

De acuerdo con la literatura, en el trastorno del espectro autista el cuerpo calloso reduce
significativamente su tamafio (longitudinalmente) ademaés de tener lugar el aumento de
una pequefia area del mismo a nivel del esplenio. Las anomalias morfométricas del
cuerpo calloso proporcionan una correlacion clinico-patolégica interesante para el
autismo debido al papel de esta estructura en la integracion del desarrollo y los procesos

de aprendizaje. (Zhang y cols, 2017)
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Por otro lado varios estudios han demostrado anormalidades funcionales en el cuerpo
calloso relacionadas con la interrupcion de la comunicacion interhemisférica en la
esquizofrenia. Se ha demostrado una considerable evidencia de cambios en los tractos
de sustancia blanca que conectan regiones cerebrales en personas con esquizofrenia en
comparacion con controles sanos. Una revision reciente encontrd6 que un CC mas
grueso en pacientes con esquizofrenia se asocia con sintomas negativos de la

enfermedad y una edad de inicio mas temprana. (Shahab y cols, 2018)

Dislexia

El CC es una estructura que parece estar muy implicada en el circuito neuronal que
subyace al procesamiento fonologico de la dislexia. Un estudio encontré mayor FA-RM
en el &area del esplenio del cuerpo calloso posterior en adultos con dislexia. Otras
publicaciones relacionadas también observaban un CC més grande y con morfologia
anormal asociado a una mala capacidad fonoldgica en nifios y adultos con dislexia. Por
ultimo, es importante sefialar que el cuerpo calloso hipertrofico en la dislexia es
exclusivo de esta patologia, diferenciandose de otros trastornos del desarrollo como la
esquizofrenia que ha demostrado un CC mas pequefio que el normal con una

conectividad mas escasa. (Kershner y cols, 2016)

Trastorno por déficit de atencién/hiperactividad (TDAH)

El TDAH es un trastorno del neurodesarrollo comunmente diagnosticado durante la
infancia. En estudios morfométricos de pacientes con diagnostico de TDAH se han
encontrado reducciones importantes en el volumen total de SB cerebral, los cuatro
I6bulos y estructuras especificas como el CC, esta evidencia demuestra que las
anormalidades de la SB juegan un papel importante en la fisiopatologia del TDAH.
Recientemente se ha postulado la hipotesis de que tanto la funcion ejecutiva como los
déficits de la cognicidn social observados en estos pacientes pueden estar unificados por

la anomalia en el desarrollo y la funcién del CC. (Chen y cols, 2016)
Patologia con alteracion de la mielina.

En cuanto a los trastornos de la dismielinizacion del CC, se han descrito patologias
como la enfermedad de Krabbe, que consiste en la deficiencia de la enzima lisosomal
galactocerebrésido betagalactosidasa (GLD) que dara lugar a la dismielinizacion de la
sustancia blanca asociada a grandes macrofagos. En la forma de inicio temprano, los

15



uLL

Universidad
de La Laguna

Grado en Medicina

pacientes desarrollan sintomas alrededor de los de 2 afios de edad, comenzando con
espasticidad, irritabilidad, fiebre y retraso en el desarrollo. Los hallazgos de imagen
tipicos en esta patologia se caracterizan por ser de inicio tardio y cursan con la
afectacion de los tractos piramidales, el cuerpo calloso y la sustancia blanca parieto-
occipital, que se observan como imagenes hiperintensas en TR/TE largas. (Kazi y cols,
2013)

Dentro de esta categoria también se encuentran las leucodistrofias, un grupo de
trastornos caracterizados por deficiencias enzimaticas. Estos pacientes presentaran
durante su infancia convulsiones, retraso mental, alteraciones visuales y conductuales.
Mediante el uso de RM se puede valorar la existencia de una afectacion profunda de la
sustancia blanca de los l6bulos parieto-occipitales, las regiones peritrigonales y el
esplenio del cuerpo calloso. (Kazi y cols, 2013)

Patologia toxica
Alcohol

El cuerpo calloso también se ve afectado por la enfermedad de Marchiava-Bignami
(MB). La MB implica desmielinizacion aguda y necrosis del cuerpo calloso, que se
observa con mayor frecuencia en el cuerpo del CC en pacientes con alcoholismo
cronico o no bebedores pero con malnutricion (Park y cols, 2017) ya que a los pacientes
alcohdlicos se les atribuye una deficiencia del complejo de vitamina B que se considera
responsable de este tipo de lesiones. (Llufriu y cols, 2012) Ademas, también pueden
lesionarse otros tractos de sustancia blanca como la comisura anterior y posterior y los

tractos corticoespinales. (Park y cols, 2017)

El dafio de la corteza cerebral en el alcoholismo cronico puede provocar atrofia del
cuerpo calloso y disminucion de los flujos sanguineos cerebrales. Estos pacientes
presentaran confusion mental aguda, desorientacion, déficits neurocognitivos y
convulsiones. La forma crénica de MB se caracteriza por demencia cronica, con ataxia-
abasia, disartria y, a veces, signos de desconexién interhemisférica. (Kershner y cols,
2016)
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Drogas

El abuso de drogas como la cocaina y la heroina puede originar lesiones en el esplenio
del CC. El abuso de cocaina se ha relacionado con el desarrollo de edema intramielinico
y disfuncion mitocondrial. Ademés, se sospecha que la heroina causa toxicidad

neurovascular. (Fitsiori y cols, 2011)

El dafio ocasionado por estas sustancias es variable y abarca desde focos perivasculares
discretos en el CC hasta la destruccion axonal. Este proceso puede condicionar el
desarrollo de sindromes de desconexion vy disfuncién grave de las redes

neurocognitivas. (Fitsiori y cols, 2011)

El consumo de cannabis tiene un interés particular en el cuerpo calloso (CC), ya que es
muy rico en receptores cannabinoides durante el neurodesarrollo. Ya que el CC tiene un
papel fundamental en la conectividad interhemisférica, no es sorprendente que esta
estructura se encuentre implicada tanto en la psicosis como en los comportamientos
asociados al cannabis. (Rigucci y cols, 2016). Sin embargo, cabe destacar que los

estudios al respecto han sido poco concluyentes.
Patologia isquémico-hemorréagica

La isquemia del cuerpo calloso es poco frecuente debido al intenso aporte vascular que
recibe. Sin embargo, la isquemia puede estar causada por émbolos o estenosis
producidas por placas ateroscleréticas o por vasoespasmo de las arterias que lo
suministran. (Goldstein y cols, 2017) Por este motivo la diabetes mellitus y la
hipertension son los principales factores de riesgo para el desarrollo de procesos ictales
ya que predisponen a la aterosclerosis. El infarto focal es poco frecuente, ya que el
aporte de sangre se mantiene gracias a pequefios vasos perforantes, sin embargo, es una
localizacion frecuente de afectacion en la patologia microangiopatica. (Kazi y cols,
2013)

El esplenio es la porcion mas vulnerable, seguido por el cuerpo y la rodilla. (Kazi y
cols, 2013) La lesion hipdxico-isquémica de la SB, incluido el CC, muestra
hiperintensidad T2 e hipointensidad T1 debido al edema inducido por la isquemia.
(Park y cols, 2017)
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Hay algunos informes de casos que describen las manifestaciones clinicas del infarto de
CC como el sindrome de la mano alienigena (AHS) que consiste en un trastorno del
movimiento caracterizado por movimientos involuntarios y auténomos. EI AHS se
puede dividir en tres variantes, incluidos los subtipos AHS frontal, calloso y posterior.
(Gao y cols, 2016)

Otras enfermedades que pueden causar lesiones del cuerpo calloso y desmielinizacion
son la exposicion a ciertos virus, la disfuncion metabdlica y la lesion cerebral

traumatica. (Goldstein y cols, 2017)
Patologia traumatica

En caso de un traumatismo, la lesién axonal difusa (DAI) es causada por las fuerzas de
cizallamiento traumaticas que ocurren cuando la cabeza se acelera, se desacelera o gira
rapidamente. La DAI afecta con mayor frecuencia a la SB en areas que incluyen el tallo
cerebral y el CC. (Park y cols, 2017)

Las lesiones del CC son més comunes en el cuerpo posterior y el esplenio. (Vagberg y
cols, 2017) La DAI es la lesion adquirida mas comun del esplenio del CC, esta es

hipointensa en T1 e hiperintensa en la imagen potenciada en T2. (Park y cols, 2017)

Patologia infecciosa

En cuanto a la patologia infecciosa se han descrito lesiones reversibles en el esplenio
del cuerpo calloso causadas por diversos agentes infecciosos como la influenza,
rotavirus, parotiditis, Escherichia coli y adenovirus. Los cambios producidos por estos
agentes se hacen visibles en la RM desde el segundo dia de la aparicion de la
enfermedad. Los sintomas y los hallazgos en el LCR generalmente son normales o

inespecificos. (Kazi y cols, 2013)
Patologia metabolica

Algunas enfermedades metabdlicas pueden dafiar el cuerpo calloso, como es el caso de
la hipoglucemia, el déficit de vitamina B12 u otros déficits enziméticos. Los hallazgos
de la RM en la patologia cerebral hipoglucemiante tipicamente describen lesiones que
involucran al CC, ganglios basales e hipocampo. Ademas, se ha informado que la
encefalopatia hipoglucémica transitoria es una causa rara de lesiones reversibles del
esplenio del CC. (Kazi y cols, 2013)

18



uLL

Universidad
de La Laguna

Grado en Medicina

Patologia tumoral

Los tumores que mas comunmente se localizan en el cuerpo calloso son los
glioblastomas, asi como los linfomas y las metéstasis. (Goldstein y cols, 2017) En
relacion con el linfoma, las lesiones del CC son tipicamente agresivas, ya que el CC
estd compuesto de tractos de sustancia blanca muy densos que actian como una barrera
para la diseminaciéon tumoral. El principal diagnostico diferencial ante un tumor del
esplenio es el linfoma primario y el glioblastoma, que tienden a extenderse a través de
la linea media hacia el hemisferio opuesto. (Park y cols, 2017)

El oligodendroglioma es el tercer glioma mas comun, con una incidencia del 2-5% de
todos los tumores cerebrales primarios y del 5-18% de todos los tumores gliales.
Ocasionalmente, surgen en el I6bulo frontal y pueden cruzar al hemisferio contralateral

a través del cuerpo calloso. (Kazi y cols, 2013)
Técnicas de imagen para evaluar CC

La Resonancia Magnética es una técnica de diagndstico por imagen que nos permite
evaluar maltiples lesiones y enfermedades, incluso en sus etapas iniciales. (Drozdowicz
y cols, 2005)

A la hora de evaluar las imagenes obtenidas por RM hay que tener en cuenta que existe
cierto grado de variabilidad debida no solo al paciente sino también al dispositivo que
se utilizara para la toma de la imagen. En controles sanos, varios estudios demostraron
diferencias significativas en los volimenes de tejido cerebral entre los escéneres.
(Biberacher y cols, 2016)

El estudio de la sustancia blanca humana ha progresado enormemente en los ultimos
anos. Ahora se acepta ampliamente que las propiedades microestructurales de la
sustancia blanca cambian en el curso del desarrollo normal y se correlacionan con las
funciones cognitivas y los estados neuropatologicos. Muchos de estos hallazgos fueron
posibles gracias a los avances en las técnicas de imagen por RM, incluida la RM

cuantitativa (g-RM) v, en particular, la RM de difusion (RMD). (Berman y cols, 2017)

ElI CC es uno de los pocos tractos de sustancia blanca que se puede identificar
claramente mediante la RM convencional, ya que cuenta con limites bidimensionales

claramente marcados en una imagen T1 sagital media. (Figuera y cols, 2007)
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La valoracion precisa del cuerpo calloso utilizando iméagenes de RM se complica por la
variabilidad en el tamafio, la forma y la ubicacién de este y, a menudo, requiere una
delineacion manual del CC para lograr un rendimiento adecuado. (Herron y cols, 2018)

Para medir el cuerpo calloso hay diferentes opciones, algunas de ellas son el CCA y el
CCI. El &rea CC media sagital (CCA) se considera un indicador del nimero de fibras de
pequefio didmetro involucradas en funciones cognitivas de orden superior y se ha
formulado la hipotesis de que un CCA mayor refleja una comunicacion interhemisférica
mejorada. En consecuencia, varios estudios han encontrado una correlacion positiva
entre CCA y los coeficientes de inteligencia. En contraste con estos hallazgos, algunos
estudios también han mostrado una correlacion negativa entre la CCA y el Cl. (Van

Schependom y cols, 2016)

Por otro lado encontramos el CCl, es préactico, sin requisitos sofisticados de software, y
bastante sensible a la atrofia del CC, actualmente se emplea en el seguimiento a largo
plazo de pacientes con enfermedad neuroldgica. (Figueira y cols, 2007) El indice del
cuerpo calloso (CClI) se obtiene mediante la toma de una imagen medio-sagital de RM
en T1 convencional, trazando una linea recta con el mayor didmetro anteroposterior de
CC y una perpendicular en su linea media estableciendo los puntos a, a’, b, b" yc, ¢”. Se
miden los segmentos anterior (aa”), posterior (bb”) y medio (cc”) de CC y se normalizan
a su mayor didmetro anteroposterior (ab”). (Schependom y cols, 2016) (Figueira y cols,
2007)

Figura 5. (Figueira y cols, 2007)

Tanto CCA como CCI comparten la ventaja de ser métodos relativamente rapidos y
faciles para cuantificar la atrofia del CC y han mostrado resultados alentadores como
marcadores de neuroimagen en la EM. Esto respalda la afirmacién de que la atrofia del
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CC es un biomarcador util en la EM y que CCA y CCI son mas sensibles y mas
especificas que las mediciones volumétricas basadas en RM convencionales, lo cual

esta en linea con los estudios publicados previamente. (Granberg y cols, 2015)

Tras revisar la extensa bibliografia al respecto no hemos encontrado datos normalizados
de la estructura del cuerpo calloso que nos permitan comparar poblaciones entre si ni
poder utilizarlo como marcador de dafio en patologias concretas. Hasta ahora solo se
utiliza dicho valor con respecto a un dato basal del propio paciente, analizando la
variacion morfométrica en el tiempo del mismo. Por este motivo, creemos necesario
realizar un estudio en poblaciéon sana que nos permita disponer de estos parametros.
Disefiado el siguiente analisis en sujetos sanos y comparandolos con una poblacion

afecta de esclerosis maltiple.

OBJETIVOS
e Proporcionar datos normativos en poblacion sana del ICC, estratificacion por
edad y sexo.
e Estimar la fiabilidad inter-observador del ICC.

e Calcular la validez discriminante del ICC.

MATERIAL Y METODOS
El siguiente trabajo es un estudio observacional descriptivo:

a) Para la normalizacién del Index del CC: utilizamos 210 individuos sanos que
aceptaron de forma voluntaria la participacion en el estudio, todos ellos mayores
de 18 afios, de los cuales 71 eran varones y 139 fueron mujeres.

b) Para la validez discriminante, utilizamos 50 pacientes diagnosticados de EM que
acuden regularmente a la consulta monogréafica de Enfermedad Desmielinizante
del Complejo Hospitalario Universitario de Canarias, emparejandolos por rango

de edad al grupo de individuos sanos.

Consideraciones éticas

Para poder calcular la validez discriminante del indice del Cuerpo Calloso fue preciso
acceder a los datos clinico-asistenciales de los pacientes, con el objetivo de

estratificarlos por edad y sexo y realizar la medicion del ICC a través de la utilizacién

21



ULl

Universidad
de La Laguna

Grado en Medicina

de imagenes obtenidas por RM (existentes en la historia clinica del paciente). La
mayoria de los individuos ya habian sido informados con motivo de un estudio previo
por lo que su perfil se encontraba recogido en una base de datos pre-existente que ya

habia obtenido la aceptacion del comité ético de CHUC.

El estudio se desarrolld de acuerdo a lo establecido en la declaracion de Helsinki. El
cddigo de aceptacion del estudio por el protocolo del Cl es: (2015_91), aprobado el 25
de febrero de 2016 y el cddigo de ampliacion de investigadores para este estudio es:
(2015/91), aprobado en 2017.

Formacion en técnicas de evaluacion del CC

Antes de comenzar el ensayo, las autoras realizaron un curso de formacion teérico-
préactico de 1 hora de duracién en el que, en primer lugar, se les mostré las instalaciones
de IMETISA y ademas se les proporciond una breve introduccién sobre el modelo de
atencion que se lleva a cabo desde que se cita al paciente hasta que se realiza la prueba

de imagen.

Seguidamente se les instruy6 con el objetivo de evaluar correctamente una imagen de
RM de craneo en corte sagital, para ello las autoras debian de seleccionar la imagen més
adecuada y que por tanto ofreciera una mejor visibilidad de la anatomia del cuerpo
calloso para posteriormente realizar las mediciones pertinentes (tanto de la rodilla,
tronco, esplenio y longitud total del CC), segin en el método descrito por Figueira.
(Figueira y cols, 2006) Tras la descripcién y demostracidn del procedimiento por una
persona cualificada, las autoras realizaron cada una de ellas 10 medidas del cuerpo
calloso bajo la supervision del instructor. Las imagenes evaluadas se encontraban
incluidas en el estudio. Al término de la docencia se valoraron las habilidades
adquiridas en las estudiantes previamente a que estas realizaran el estudio de manera

autobnoma.
Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron en el estudio 210 sujetos (71 varones y 139 mujeres) estratificados en los
siguientes grupos de edad: <30; 31-40; 41-50; 51-60; >60. Todos los participantes

cumplian todos los criterios de inclusién y ninguno de los criterios de exclusion.
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Incluimos a aquellos pacientes mayores de 18 afios que acudieron a la consulta de
Neurologia en el CHUC, que aceptaron participar en el estudio tras informarles
mediante un consentimiento redactado por escrito (Anexo 1) que explicaba las
condiciones del proyecto y haciendo constar en su historia clinica la autorizacion para la

inclusion en la investigacion asi como la utilizacion de las imagenes de RM.

Por otro lado excluimos a aquellos con antecedentes de patologia neuroldgica y/o
psiquiatrica grave, existencia de alguna contraindicacion para la realizacion de un
estudio de RM, historia de TCE grave, historia de abuso de alcohol o droga,
antecedentes de cualquier enfermedad médica grave, haber recibido tratamiento
quimioterapico o inmunomodulador o haber recibido tratamiento radioterapico en la

region del craneo.

Variables

Establecimos como variables independientes la edad y el sexo. Mientras que variables
dependientes fueron el ICC y la medida normalizada de los tres segmentos principales

del CC: rodilla, tronco y esplenio.

Para el grupo de pacientes con EM valoramos: la duracion de la enfermedad, la forma
clinica y la discapacidad valorada a través de la Expanded Disability Status Scale
(EDSS)

Procedimiento:

El estudio se llevo a cabo a lo largo del afio 2017/2018. La solicitud de participacion
inicial se realiz6 con los familiares de segundo orden de los pacientes que acudian a la
consulta de seguimiento habitual, durante el periodo que permanecieron en la sala de
espera. El resto de la inclusion se realiz6 mediante el uso de folletos informativos
ubicados en distintas localizaciones de las dependencias hospitalarias, centros de salud,

colegios oficiales, etc.

Una vez firmado el consentimiento, se programé la RM, cuya técnica presenta una

duracion aproximada de 20-25 minutos.

Las técnicas de imagen tuvieron lugar en IMETISA. Su realizacién no supuso coste
alguno para el Servicio Canario de la Salud ya que corren a cargo del Convenio de
Investigacion con IMETISA/Universidad de La Laguna. Por lo tanto, no interfirieron
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con la lista de espera de los estudios del Servicio Canario de la Salud. Finalmente,
usando el mejor corte sagital medial en secuencias T1 de la RM cerebral se analizaron
las imagenes trazando la linea recta de mayor didmetro anteroposterior del cuerpo
calloso y una linea perpendicular a la linea media. Obteniendo asi la longitud total del

cuerpo calloso y de sus tres segmentos.

Figura 6. Imagen obtenida de las mediciones realizadas durante el estudio

El calculo del ICC se realiz6 sumando la longitud de los tres segmentos (a + b + ¢) y
dividiendo el resultado entre la longitud total (ab). Los datos normalizados de cada

segmento se obtuvieron de la division de cada medida por la longitud total.

Todas las imagenes fueron analizadas, de forma independiente por dos miembros

diferentes del equipo investigador con el fin de estimar la fiabilidad interobservador.

Para el calculo de la validez discriminante, se analizaron las iméagenes de 50 pacientes

que son comparadas con sujetos sanos de similares caracteristicas.
Manejo de datos:

La documentacion generada en el registro se guardé en las consultas de la Dra.
Montserrat Gonzalez Platas, en archivo electronico y en papel, con el fin de garantizar
su mantenimiento, estando disponible para las autoridades competentes en caso de que

lo soliciten durante un tiempo no inferior a 5 afios.
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Anadlisis de datos:

Las variables demograficas y las procedentes del andlisis de imagen se estudiaron
empleando métodos de estadistica descriptiva y se realizé un contraste de hipdtesis para
evaluar la existencia de diferencias entre pacientes y sujetos sanos. Se realizaron
puntuaciones escalares usando la distribucion de percentiles por cada medida. Se
consideraron estadisticamente significativas las p<0,005; para la validez inter-
observador se utilizd el coeficiente de correlacion de Pearson y para la validez
discriminante se empled un método de regresion logistica haciendo uso para todo ello
del paquete estadistico SPSSv19.0 Chicago®©.

Relevancia del proyecto:

La consecucion de este proyecto permite la disposicion de baremos y datos normativos
del indice del cuerpo calloso que nos ayudaran en la practica clinica habitual, en el
seguimiento radioldgico de pacientes afectos de EM, asi como otras patologias
neuroldgicas citadas a lo largo de la revision, mediante una medida de atrofia cerebral
global. Estos datos nos permiten prescindir del empleo de recursos extra y de
realizacién de pruebas complementarias, ademas nos permitird detectar, incluso, de
forma precoz la atrofia cerebral como medida de prediccion de la discapacidad

fisica y cognitiva a largo plazo.

RESULTADOS

La muestra obtenida tiene un total de 210 sujetos sanos con edades comprendidas entre
los 18 y los 76 afios, se ha dividido en 5 grupos de edad:<30; 31-40; 41-50; 51-60; >60.
La edad media de la muestra es 36,01 afios (SD. 14,686).
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion sana

ULl
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Edad Varon Mujer Total
<30 34 67 101
31-40 9 28 37
41-50 11 25 36
51-60 8 10 18
>60 9 9 18
Total 71 139 210

Tabla 2: distribucion de la muestra de sujetos sanos por sexo y grupo de edad.

n=139 Sexo
Grupos de edad Varones Mujeres p
<30 afos 34 67
31-40 afos 9 29
41-50 afos 11 24
0.30
51-60 afios 8 10
> 60 afios 9 9
Total 71 139

Se ha observado que la distribucion de los individuos que participan en el estudio sigue

una distribucién normal; los grupos de edad generados estan bien proporcionados, salvo

el grupo de mayores de 60 afios, debido a que con la edad es mas dificil encontrar

individuos sanos por la alta prevalencia de comorbilidades en este grupo de edad. No

existe influencia de la variable sexo en las medidas del CC (p=0,334) (tabla 3).
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Tabla 3: Medidas regionales normalizadas del Cuerpo Calloso e indice del Cuerpo

Calloso (ICC)

Rodilla Tronco Esplenio ICC
Total
<30 anos 0.163(0.021)  0.091(0.012)  0.156 (0.019)  0.410 (0.037)
31-40 afios 0.157 (0.017)  0.088 (0.012)  0.153(0.019)  0.399 (0.038)
41-50 afios 0.150 (0.019)  0.088 (0.011)  0.150 (0.015)  0.388(0.038)
51-60 afios 0.142 (0.018)  0.083(0.013)  0.145(0.019)  0.369 (0.044)
> 60 afios 0.137 (0.013)  0.082(0.018)  0.143(0.017)  0.361(0.038)
Varones
<30 afos 0.164 (0.019)  0.091 (0.009)  0.157 (0.019)  0.412 (0.035)
31-40 afios 0.155(0.013)  0.086 (0.006)  0.156 (0.013)  0.397 (0.024)
41-50 afios 0.138 (0.013)  0.086 (0.010)  0.151(0.016)  0.369 (0.033)
51-60 afios 0.137 (0.019)  0.081(0.012)  0.146 (0.027)  0.364 (0.055)
> 60 afios 0.133(0.008)  0.0789 (0.009) 0.144 (0.016)  0.355(0.024)
Mujeres
<30 afos 0.162 (0.022)  0.091 (0.013)  0.155(0.019)  0.409 (0.038)
31-40 afios 0.158 (0.018)  0.089 (0.013)  0.152(0.021)  0.399 (0.042)
41-50 afios 0.156 (0.019)  0.088(0.012)  0.152(0.014)  0.397 (0.037)
51-60 afios 0.146 (0.018)  0.085(0.014)  0.144 (0.011)  0.376 (0.033)
> 60 afios 0.140 (0.016)  0.084 (0.024)  0.143(0.019)  0.367 (0.049)

Las puntuaciones se expresan en media y desviaciones tipicas: M (SD)

En la tabla 3 se objetiva una disminucion del valor de la media y la SD con respecto a la
edad independiente del sexo tanto al evaluar las estructuras anatdbmicas como en el

calculo del Index.
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La concordancia inter-evaluadores: 0.799 con una p<0,000. Considerada como buena.

Tabla 4: Caracteristicas demograficas y clinicas de pacientes y sujetos sanos

Sujetos sanos Pacientes EM P
(n=210) (n=50) valor

Sexo (mujeres) —n (%) 138 (65.71) 33 (66.00) .55
Edad

o <30 101 (48.09) 19 (38.0)

e 31-40 38 (18.09) 7 (14.0) -

e 4150 35 (16.67) 10 (20.0) '

e 51-60 18 (8.57) 8 (16.0)

e >60 18 (8.57) 6 (12.0)
Tipo EM —n (%)

e RR 46.0 (92.0)

e SP 3(6.0)

e PP 1(2.0)
Afios de evolucion 20.94+14.12
EDSS 2.44+1.63
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Realizamos medidas del CC en pacientes con EM, con edades similares a la poblacion
sana del estudio, con un 46% de forma RR y con 20 afios de evolucion y una
discapacidad (EDSS) de 2,4.

Tabla 5: Diferencias de medias en valores del ICC entre los distintos grupos de edad

ICC (indice del Cuerpo Calloso)
<30 afios 31-40 afios | 41-50 afios | 51-60 afios | > 60 afios
<30 afios N.S. 0.03 0.001 0.001
31-40 afos N.S. N.S. 0.007
41-50 afos N.S. N.S
51-60 afios N.S.
> 60 afios

Se puede observar como al comparar individuos sanos con pacientes con EM, a medida

que se incrementa la edad aumentan las diferencias en cuanto a los parametros del CC.

Tabla 6: Comparacion regional y total ICC entre pacientes y sujetos sanos

Sujetos sanos Pacientes EM p
(n=210) (n=50) value
Rodilla 0.156 (0.021)  0.144 (0.031) <001
Tronco 0.089 (0.013) 0.089 (0.012) <.001
Esplenio 0.152 (0.019) 0.079 (0.018) <.001
ICC 0.396 (0.041)  0.346 (0.067) <.001

Comprobamos como las diferencias de la poblacion de pacientes de EM frente a los
sanos no solo se mantiene cuando analizamos el ICC sino también al comparar la
rodilla, tronco y esplenio confirmando de esta manera la existencia de una atrofia global

del CC en pacientes con EM.
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Tabla 7: Regresion Logistica

p R cuadrado de R cuadrado de
(omnibus) Cox y Snell Nagelkerke
<30 anos <.001 0.165 0.282
31-40 afios .009 0.060 0.104
41-50 afios .004 0.092 0.141
51-60 afios <.001 0.402 0.566
> 60 afios .061 0.011 0.016
Total <.001 0.146 0.234

La regresion logistica sirve para predecir el resultado de una variable categodrica (en este
caso sano/paciente) en funcién de las variables predictoras o independientes (ICC en
este caso). Con esta técnica estadistica podemos comprobar que el ICC discrimina entre

sanos y pacientes.
DISCUSION

Tras revisar extensamente la literatura no hemos encontrado publicaciones que ofrezcan
datos normativos sobre las medidas del CC (volumen, Index, cuerpo, rodilla, esplenio),
por lo que consideramos que este estudio es novedoso a la vez que util para la practica
clinica habitual. Se ha comprobado que estos parametros son eficaces para valorar la
evolucion de las estructuras anatomicas con respecto a un mismo individuo tanto
personas sanas como pacientes con diversas patologias como pueden ser alcoholismo
(Oishi y cols, 1999), esquizofrenia (Shahab y cols, 2018), epilepsia (Schneider y cols,
2014), alzheimer (Zhu y cols, 2012)(Ardekani y cols, 2014), dislexia (Kershner y cols,
2016), patologia metabdlica, inflamatoria o toxica (Fitsiori y cols, 2011), TDAH (Chen
y cols, 2016), etc. De la misma forma los parametros del CC se correlacionan con
medidas de atrofia global (Gongalves y cols, 2018), de hecho la estructura del cuerpo
calloso se ha mostrado muy sensible a los cambios de atrofia cerebral valorado segun el
método Figueira (Figueiras y cols, 2007) tal y como ha sido desarrollando en el presente
estudio u otras técnicas empleadas por diversos autores, que ademas se incrementa con
la edad. (Rimkus y cols, 2013) (Van Schependom y cols, 2016)
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Figura 7. (Rimkus y cols, 2013)

Se cumple el objetivo propuesto ya que se aportan datos normativos para poder emplear
en la evaluacion de la estructura del cuerpo calloso tanto en personas sanas como en

individuos con patologia que pueden afectar al mismo.

En el presente estudio no se han hallado diferencias estadisticamente significativas para
el ICC ni en las otras estructuras restantes en relacion con el sexo. Este hecho es
contrario al sugerido por diferentes autores que defienden que efectivamente existen
diferencias estructurales entre hombres y mujeres medidas por diferentes técnicas como
pueden ser RM con mapeo paramétrico estadistico (Luders y cols, 2014), RM con
puntos de referencia que definan los tres compartimentos cerebrales (sustancia blanca,
sustancia gris y fluido cerebro-espinal)(Bruner y cols, 2012), o RM con puntos de
referencia que delimiten exclusivamente la morfologia del CC (Ozdemir y cols, 2007) o
mediante DTI-RM (Kanaan y cols, 2012); sin embargo, todos los autores anteriores
llegan a la conclusion de que las diferencias entre hombres y mujeres son secundarias a
variaciones alomeétricas, teniendo el hombre un tamafio medio mayor que la mujer,
considerando siempre la variabilidad individual. Por tanto, podemos determinar que es
el tamafo del cerebro, no el sexo, el principal denominador de las diferencias sexuales
aparentes en la morfologia del CC. Ademas, Brunner (Bruner y cols, 2012) confirma
que esta variacion esta relacionada con factores intrinsecos y extrinsecos que afectan a

los sujetos de forma particular.
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Los datos normativos del ICC obtenidos en el estudio pueden llegar a ser una
herramienta de gran utilidad en el seguimiento de pacientes con tratamiento modificador
de enfermedades neurodegenerativas como es el caso de la esclerosis multiple, patologia
en la que los resultados son de gran utilidad. Actualmente se intentan integrar medidas
de atrofia cerebral como parametros de actividad de la enfermedad. Los mas utilizados
son los sistemas semiautomatizados SIENA/SIENAX, pero estos sistemas no estan
disponibles de forma habitual en nuestra practica diaria, por lo que dada a la facilidad
para realizar la medida del ICC, esta se convierte en una herramienta muy interesante,
incluso para no radidlogos, con una concordancia buena (0,799) o excelente (Figueira 'y
cols, 2007 de 0,92), teniendo en cuenta que si los evaluadores que realizaran las
medidas del cuerpo calloso son mas expertos y estan mejor adiestrados la concordancia
sera mayor. Hasta el momento, se empleaba la medida del ICC solo en el seguimiento
de pacientes y tomando como valor de referencia el estudio basal (Figueira y cols, 2006)
(Yaldizli y cols, 2014), ahora con datos normativos, podemos discriminar que grado de
atrofia presenta el individuo en el primer estudio y aplicar este dato en la toma de
decisiones terapéuticas, lo que nos permite ganar tiempo, lo que supone una mejora de

la discapacidad del paciente.

En estos sujetos gracias al ICC se podria realizar una evaluacion continuada de la
enfermedad, correlacionar el ICC con el grado de discapacidad, evaluar la respuesta a
los distintos tratamientos, ademas de anticiparnos a la posible evolucion de esta
logrando enlentecer la progresion de los parametros de atrofia cerebral. Como
conclusién, es una medida cuya curva de aprendizaje es corta, es una técnica eficaz y

rapida de llevar a cabo que optimizaré el curso clinico de los pacientes con EM.

Las aportaciones por otros autores correlacionan el grosor del CC con el deterioro
cognitivo, concretamente en areas especificas como el genu y el tronco (Fling y cols,
2011) En este trabajo no se ha realizado una valoracion cognitiva en los individuos, y
mas concretamente en el grupo de individuos sanos, por lo que no podemos garantizar
que nuestros sujetos no presenten un deterioro cognitivo ligero (contamos con la
declaracion del propio paciente y del familiar acompafiante de no existencia de deterioro

cognitivo). Se trata de un punto mejorable en estudios sucesivos.
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CONCLUSIONES
La valoracion del ICC es una técnica facil de aprender y reproducir.

Es una herramienta util para valorar atrofia cerebral ya que el cuerpo calloso es una
estructura, por sus peculiaridades anatémicas de fibras de conexion, muy sensible a los
cambios en otras areas mas alejadas, tales como corteza cerebral, cerebelo o ganglios de

la base.

Destacamos que en los grupos de edad estudiados no existen diferencias entre sexos en

los parametros analizados.

Confirmamos que con la edad y la involucion, el cuerpo calloso cambia su morfometria
disminuyendo de tamafio en individuos sanos como expresion de la involucion del resto

del cerebro.

Establecemos que el Index del cuerpo calloso es un buen discriminante entre individuos
sanos Yy afectos de Esclerosis Multiple. Seria conveniente establecer este parametro para

otras enfermedades.
¢QUE HE APRENDIDO?

La realizacion del trabajo de fin de grado nos ha enriquecido tanto en el ambito de lo
laboral como en el personal. Por un lado, el realizarlo junto a un compafiero nos ha
permitido aprender a enfocar y desarrollar trabajos en equipo, a valorar otros enfoques,
aprender otros métodos de trabajo asi como crecer como persona. Ademas, también
consideramos que nos prepara para la vida laboral, ya que es de extrema relevancia
adquirir estas destrezas asi como desarrollar nuestro potencial como investigadoras,
puesto que creemos que la labor médica se sustenta en los progresos cientificos de

jovenes pioneros motivados en desarrollar proyectos 1+D.

El haber realizado consultas bibliograficas en paginas de relevancia como NCBI,
pubmed, y revistas de investigacion nos ha permito desarrollar la capacidad de
discriminar entre las publicaciones cientificamente relevantes y aquellas no avaladas por
la comunidad cientifica, ya que Internet es una gran herramienta para acceder al
conocimiento pero sin filtro este puede tornarse en nuestra contra. Por otro lado, nuestro

rol activo en la entrevista de pacientes y realizacion de RM nos permite desempefar
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actividades que por lo general estan limitadas a profesionales de la sanidad y que
consideramos relevantes. Sin embargo, tenemos que reconocer que no ha sido sencillo
enfrentarnos a un proyecto de esta magnitud, en el que se requiere una gran
participacion de sujetos, se manejan una gran cantidad de variables y que precisa un
estudio estadistico complejo con la utilizacion de herramientas para su analisis, como es
el caso del programa informatico SPSS o Medcalc, ya que hasta la fecha nuestra
inclusion en el &mbito estadistico ha sido escasa. Es por ello que este tipo de proyectos

nos permiten reciclarnos y mantener nuestros conocimientos actualizados.

Para nosotras, alumnas de sexto de medina, es una satisfaccion que este proyecto tenga
una proyeccion posterior y posible aplicacion en la préctica clinica habitual ya que
creemos que puede mejorar el diagndstico de los pacientes con patologias que afecten al
CC.
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Anexo |: Consentimiento Informado
Titulo del Estudio: “Obtencion de datos normativos del indice del Cuerpo Calloso (ICC):

fiabilidad inter-observador y validez discriminante”

Nombre del Investigador: Montserrat Gonzélez Platas

Centro del investigador: Complejo Hospitalario Universitario de Canarias
Estimado voluntario:

El médico responsable del Mddulo de Enfermedades Desmielinizantes del CHUC le invita a
participar en un estudio para obtener datos normativos de una medida de atrofia cerebral. Esto
nos permitira disponer de valores de personas sin esclerosis multiple para comparar el resultado

en personas afectas por dicha enfermedad.

Antes de que decida su participacion, es importante que comprenda los motivos por los cuales

se realiza este estudio y en qué consistira.
Tdmese el tiempo que necesite, si es preciso, se le volvera a llamar telefénicamente otro dia.

Si decide participar, se registrara la fecha del consentimiento telefonico y se procedera a la cita

para la realizacion del estudio.
Si algo no le queda claro o si desea recibir mas informacién no dude en preguntar.

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria, pudiendo rechazar su
participacion o abandonar el mismo en cualquier momento y sin tener que dar por ello ninguna

explicacidon y sin que ello repercuta negativamente en el trato hacia usted.
Por favor, firme el consentimiento informado si esta de acuerdo en participar en el estudio.
Introduccion.

El cuerpo calloso (CC) es el mayor haz de fibras que conecta los dos hemisferios cerebrales.
Comienza a perder grosor y tamafio de forma gradual a partir de la cuarta década de la vida,
siendo mayor el efecto de la edad en regiones anteriores, lo cual es coherente con el hecho de
que los 16bulos frontales presentan mas fenomenos involutivos con la edad.

Las lesiones del CC son un marcador sensible en enfermedades desmielinizantes, especialmente
en la Esclerosis Multiple (EM) y se utilizan como signo patologico relativamente temprano.
Ademas, la atrofia de esta estructura es de las primeras en aparecer y, en algunos estudios han
demostrado, incluso, ser un buen predictor de la conversion a una EM clinicamente definida y

permite diferenciar radiolégicamente formas evolutivas.
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La comunicaciéon callosa juega un importante papel en lenguaje, procesamiento de la
informacién, funciones ejecutivas (planificacion, organizacion, inhibicion...), memoria
operativa y actos volitivos, asi como en funciones motoras. Debido a ello, se ha relacionado su
integridad con la capacidad funcional en EM.
En la actualidad, la mayoria de las herramientas disponibles para el seguimiento clinico y
radiologico de la EM se basan en el paradigma de la inflamacion aguda, sin embargo, las
medidas de atrofia cerebral podrian llegar a ser importantes marcadores de progresion de la
enfermedad, reflejando procesos patologicos irreversibles de dafio celular.
Es por ello que (Figueira, 2007) desarrollan el indice del Cuerpo Calloso (ICC) como medida
normalizada para valorar cambios en volumen cerebral. Se obtienen medidas regionales de cada
segmento del cuerpo calloso y una medida global.
OBJETIVO PRINCIPAL: Proporcionar datos normativos en poblacion sana del ICC y su
estratificacion por edad y sexo.
OBJETIVOS SECUNDARIOS:

e  Estimar la fiabilidad inter-observador del ICC y de las medidas del CC

e (Calcular la validez discriminante del ICC (comparar medidas en sujetos sanos y con

EM).
Su participacion en el estudio consistira en la realizacién de una unica RM de craneo de 20-25
minutos de duraciéon. La RM consiste en la obtencién de imagenes radioldgicas de la zona
anatomica que se desea estudiar mediante el empleo de un campo electromagnético. La RM no
emplea radiacion ionizante (rayos X) ni radiofarmacos. Se considera como una técnica no
invasiva, ya que no requiere la introduccion de herramientas o elementos en el cuerpo ni
conlleva riesgos para el paciente.
Todos sus datos seran tratados de forma completamente andénima. Se le asignard un codigo
especifico del estudio que solo el personal investigador podra asociar directamente a su persona.

Para cualquier informacion adicional puede ponerse en contacto con su médico:

Yo, el abajo firmante, he explicado integramente al paciente nombrado més arriba los detalles

de este programa tal como viene descrito en el Protocolo.
Nombre del médico/psicdlogo: Montserrat Gonzalez Platas/M? Yaiza Pérez Martin/

Firma del médico/psicologo:
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Anexo 2: Conformidad para la presentacion de la memoria y defensa

Trabajo Fin de Grado
Conformidad para la presentacion de la memoria y defensa

Dr/Drs Montserrat Gonzélez Platas y Carlos Emilio Gonzélez Reimers, tutorituteres cel
trabajo realizado por el alumno(si/als) Arelys Aysha Lépez Segura y Carmen Elisa
Lucas Heméndez con e titulo “Obtencién de datas normativos def indice del
Cuerpo Calloso (CCI): fiabilidad interobservador y validezr discriminante.” camos
nuestra aprobacion parz |a presentacién da la memania y a su defensa coma Trabaje
Fin cg Grade. '

La Laguna. 3 de mayo de 2018
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