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Fundamento. Los casi 7 millones de accidentes de
trafico que ocurren en Espana cada afo constituyen un
grave problema de salud pablica. Con casi £.000 muer-
tos anuales, los accidentes de trafico representan entre
la primera y cuarta causa de muerte de la poblacion,
segin edad. Y los 32.000 lesionados anuales que
requieren ingreso hospitalario constituyen una de las
causas mas comunes de hospitalizacion, Pese alas pro-
porciones epidémicas de este problema, el estudio epi-
demiolbgico analitico de los accidentes de trafico es
escaso, siende ios estudios descriptivos basados en
datos policiales los mds habituales.

Con esie estudio proponemos caracterizar y cuanti-
ficar los factores de riesgo relacionadoes con la incidencia
y gravedad de los accidentes de trafico y los traumatis-
mos resultantes de los mismos mediante el uso de los
métodes prepics de un estudio prospectivo de cohortes
epidemiolégicas. En concreto, proponfamos utilizar una
fuente de informacién  excepcional, el estudio
Seguimiento Universidad de Navarra, un estudio pros-
pectivo de cohortes multipropdsito iniciado a finales de
1999, Algunas de las hipOtesis especificas a ser evaluadas
incluian la mayor incidencia de lesiones por accidente de
trafico entre aquellos que refieren viajar mas kilometros
anuales en coche 0 motocicleta; aquelios que refieren no
usar nunca ¢ casi nunca el cinturén de seguridad; aque-
lios conductores que reporten beber més alcohol; y
aquellos que reporten tener problemas al dormir (por
cjemplo, apnea de sueno o uso de ciertas medicaciones).
Ademds, preponemos investigar el uso de cinturdn de
seguridad entre aquelles individuos que se supone que
son mas conscientes y responsables de su propia salud
por tener estilos de vida considerados "sanos” (por
ejemplo dieta sana, no fumar y hacer ejercicio).

Ademds, proponiamos investigar la reproducibili-
dad de las variables relacicnadas con la ccurrencia de
esiones por accidente de trafico que requieren hospi-
tatizacion de 24 horas o mds, lesiones que no requieren
hospitalizacion y el kilometraje medio anual viajado.

Material y métodes. Para poder alcanzar nuestros
cbjetivos tuvimos que desarrollar, enviar y procesar
las respuestas del primer cuestionario de seguimiento
{es decir, el que los participantes deber cumplimentar
2 los dos afios de haler ingresado en el estudio). Este
cuestionario incluye informacién sobre diferentes
caracteristicas que pudieran ser importantes factores
de riesgo o factores protectores en la incidencia de los
accidentes de trafico, tales como el papel de los prin-
cipales patrones de exposicion, los comportarzientos
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de riego, las creencias, actitudes y grado de responsa-
bilidad de cada individuo hacia su propia salud.

Respecto al objetivo secundario de evaluar la cali-
dad de determinaclas variables de este primer cuestio-
nario de seguimiento realizamos, en el verano de 2003,
un estudio con una muestra de los primeros cuestiona-
rios de seguimiento recibidos. Entre estos, escogimos
todos los 12 sujetos que decian haber sufride una hos-
pitalizacion por accidente de trafice, y una muestra del
10% de aquellos que decian no haber sufrido dicha cir-
cunstancia. Desarrollamos una entrevista telefonica de
unos 15 minutos de duracidon. Tres entrevistadoras
entrenadas a tal efecto trataren de localizar y enrolar
en este estudio de calidad a un total de 528 participan-
tes <lel Seguimiento Universidad de Navarra.

Resultados. A 31 de diciembre de 2003, este pri-
mer cuestionario de seguimiento se ha enviado a
10.098 participantes, de los cuales 8.280 (82%) habian
respondido a esta misma fecha, bien sea tras el primer
envio o tras cualguiera de los hasta § envios recorda-
torios que realizamos para garantizar una tasa de res-
puesta elevada. De &stos, 5.938 (72%) estuvieron revi-
sados y listos para andlisis estadistico en esta fecha,
pero a fin de poder tener mayor potencia estadistica,
decidimos esperar a finales de felrero de 2004, cuando
esperamos tener listos para andlisis todos los 8.28¢
cuesticnarios recibidos. Es entonces cuando investiga-
remos las hipdtesis inicialmente propuestas.

Respecto la evaiuacidn de la calidad de los datos,
destacar que un 90% de los 528 sujelos accedieron a
participar en la entrevista telefonica. Esta nos permitio
confirmar que el indice de correlacion para el kilome-
traje medio anual era de 0,69 (p<0,001) o hueno segin
los criterios de la literatura internacional, Respecto ala
reproducibilidad de lesiones por accidente de tréafico
que no requirieran hospitalizacién, el indice de con-
cordancia de kappa fue de 0,64 (IC 95% 0,57-0,71); mien-
tras que el indice de concordancia de kappa respecto
el haber necesitade una hospitalizacion tras un AT fue
de 0,66 (IC §5% 0,41-0,91).

Conclusion. La evaluacion de las hipotesis princi-
pales del estudio esta todavia pendiente, aunque pre-
vemos realizaria en breve, La evaluacion de la calidad
de los datos deil cuestionario escrito revela unos indi-
ces de concordancia razonables para estudios epide-
miolégicos como el aqui propuesto. Pese a ello, esta-
mos investigando en mas detalle las posibles causas de
las discrepancias, principalmente las relacionadas con
la ocurrencia de una hospitalizacion en relacién con un
accidente de tréafico.
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NOTAS INFORMATIVAS

diade la respuesta de los ratones MATO durante ia
regeneracién hepdtica tras hepatectomia parcial (HP}.

RESULTADOS

El primer objetivo fue estudiar las consecuencias
fisiolbgicas, hioguimicas y moleculares de la reduccion
persistenie de los niveles de AdoMet en el higado
durante el crecimiento, maduracion y envejecimiento
de los animales “knockout” dej gen MAT1A, En este sen-
tido el trabajo realizado duranie este proyecto ha per-
mitido conocer que la deficiencia persistente de
AdoMet en el higado implica el desarrollo de un patron
aberrante de expresion génica en este &rgano. El anali-
sis bioinformético de los datos obtenidos mediante
tecnologia de "DNA Arrays” en higados de animales
“wild type” y "knockou!” de tres meses de edad sugiere
un fenotipo prolilerativo acompanado de significativos
cambios en la expresion de genes gue codifican para
enzimas del metabolismo de lipidos y carbohidratos. A
Jlos ocho meses de edad estos animales desarrollan
estealohepatitis; es interesanie destacar que {a expre-
sién de genes asociados a esta condicion patoldgica
(tales como UCP2, CYP2EL)} ya se encuentra aiterada
eil los animales de tres meses de edad. Estos animales
presentan niveles anorimalmente elevados de ghucosa
circulante, y de triglicéridos hepéticos, lo cual es com-
patible con el perfil de expresién génica que se ha
mencionado anteriormente y el desarrollo de esteato-
hepatitis. El estudic de estes animales a otras edades
permitié observar que a los 18 meses de edad el 60%
de los mismos desarrolla hepatocarcinoma de manera
espontanea.

En este modelo se proponia estudiar también la
respuestia a protocotos de dafio hepitico agudo. Uno
de los modelos mas empleado es la administracion de
una sola dosis de CC1 intraperitoneal, y la valoracién
del dafte hepéatico a las 24 I de ia administracién del
téxico. La deficiencia crénica de AdoMet en el higado
de animales de tres meses de edad eleva significativa-

282

mente la sensibilidad a agentes hepatotdxicos como el
CCly ElI CCly media sus efectos nocivos en parte por
su metabolismo catalizado por el citocromo CYP2EL
La expresién de este citocromo se encuentra elevada
en el higado de los ratones “knockout”, como conse-
cuencia de los niveles persistentemente reducidos de
AdoMet.

Otra interesante observacion surgié del estudio de
la regeneracién hepatica tras HP en los ratones MATO.
La respuesta a este estimule de proliferacién hepato-
celular fue completamente andmala en los ratones
MATO0, La sintesis de DNA en las células parengquimales
hepaticas de los ratones MATO0 fue muy inferior a la de
los animates control a las 48 h de la intervencién. Es
interesante destacar que los hepatocitos aislados en
cultivo de estos animales wmostraron una sintesis basal
de DNA muy superior a ta de ratones WT; sin embargo,
cuando fueron estimulados para proliferar con HGF los
hepatocites de los ratones MATO no respondieron ade-
cuadamente.

CONCLUSION

MNuestras chservaciones realizadas en un modelo
experimental in vivo de deficiencia crénica de AdoMet
demuestran claramente el papel fundamental de la
AdeMet en el contrel de las funciones biolégicas esen-
ciales del higado. Hemos demestrado que la preserva-
citn de los niveles hepaticos de AdoMet es fundamen-
tal para el acdecuado control de procesos como son la
prrofiferacion celular, ia <liferenciacion y la muerte celu-
lar. Estos datos contribuyen a explicar los mecanismos
del efecto hepatoprotector de la AdoMet observados
tanto en modelos experimentales como en pacientes
con cirrosis alcohdlica erénica. El uso de la AdoMet
podria ser de interés terapéutico en el control de la
lesion hepética inducida por el consumo crénico de
alcohol, condicion patoldgica que carece en la actualis
dadl de tratamiento.

An, Sist. Sanit. Navar. 2004, Vol. 27, N° 2, mayo-agoslo




