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RESUMEN

Introduccion: El trabajo ha venido evolucionando en paralelo a la industrializacion
adecuandose a las grandes demandas laborales que obligan a la disponibilidad
permanente de las personas lo que resulta en la implementacion de turnos
nocturnos, adicion de horas y conexiébn permanente con el &mbito laboral.
Aproximadamente entre el 15-20% de trabajadores laboran por turnos nocturnos
reportando no solo riesgos a corto plazo como el déficit del estado de alerta durante
ese tiempo sino también efectos a largo plazo. Algunos investigadores han
mostrado evidencia de asociacion entre el trabajo nocturno y neoplasias en seno,
sin embargo, no se ha unificado el tiempo de exposicion y aparicion de la
enfermedad. Desde la seguridad y salud en el trabajo ha surgido la necesidad de
identificar la relacion entre el trabajo nocturno y esta neoplasia para ofrecer

planteamientos que refuercen y mejoren la gestion de la salud de las trabajadoras.

Objetivo: Caracterizar el cancer de seno en mujeres gue realizan trabajo nocturno

a partir de una revision de la literatura cientifica de la dltima década.



Material y métodos: Se realizo revision de alcance de la literatura, aplicando los
términos MeSH definidos en las bases de datos PubMed, Scopus y Web Of Science
y se seleccionaron 19 articulos a texto completo, en inglés, publicados entre los
aflos 2009 — 20109.

Resultados: En los articulos revisados para estudiar la relacion entre trabajo
nocturno y cancer de seno, se obtuvo que el 47,3% de los estudios muestran una
asociacion estadisticamente significativa entre estas variables, el 36,8% no

encontraron relacion, mientras que el 15,7% no fueron concluyentes.

Conclusion: Nuestra revision de alcance encontré que aproximadamente la mitad
de los articulos seleccionados proporcion6 evidencias de asociacion
estadisticamente significativa, expresada como aumento de riesgo de cancer de
mama en trabajadoras en turnos nocturnos, sobre todo en mujeres pre-
menopadusicas, el resto de estudios no encontraron relacibn o no fueron

concluyentes.

Palabras clave: cancer de seno, trabajo nocturno, trabajo por turnos, salud

ocupacional

Key words: breast neoplasms, night shift work, shift work schedule, occupational
health (MeSH)

INTRODUCCION

El trabajo ha venido evolucionando en paralelo a la industrializacion adecuandose
a las grandes demandas laborales que obligan a la disponibilidad permanente de
las personas lo que resulta en la implementacién de turnos nocturnos, adicion de
horas y conexién permanente con el ambito laboral. Aproximadamente entre el 15-
20% de trabajadores laboran por turnos nocturnos (1) reportando no solo riesgos a
corto plazo como el déficit del estado de alerta durante ese tiempo sino también



efectos a largo plazo (2,3,4) debido a que se requiere que el individuo trabaje en
jornada nocturna, obligandolo a dormir y descansar de dia, cuando su ritmo
circadiano le dice que debe estar despierto, lo que genera una desincronizacion del
ciclo suefio-vigilia produciendo un deterioro progresivo de su salud (4,5). Lo anterior
explica la importancia que ha cobrado en la uUltima década el cancer de seno en el
género femenino como patologia objeto de investigacion desde el punto vista

ocupacional.

La OMS define el cancer de mama como una enfermedad en la cual las células se
multiplican sin control y es potencialmente metastasico a 6rganos distantes como
hueso, higado, pulmén y cerebro (6,7), se han descrito diversos factores
relacionados modificables como la obesidad, malos habitos alimenticios, estilo de
vida sedentario, exposicion a agentes quimicos y la ingesta de alcohol, con un
aumento moderado del riesgo que es proporcional a la frecuencia y la cantidad
ingerida (8,9), sin embargo, la evidencia al respecto no es concluyente (10); asi
mismo existen factores no modificables como el sexo, edad (aumenta la incidencia
de cancer en los periodos reproductivos y luego disminuye en velocidad posterior a
la menopausia), nuliparidad, menarquia temprana y el influjo hormonal, este ultimo
representa un mayor riesgo en mujeres con historia de uso prolongado de
anticonceptivos orales combinados, terapia de reemplazo hormonal con tratamiento
mayor a 10 afios (11). Desde el punto de vista familiar el antecedente de cancer de
seno con la presencia de mutaciones de la linea germinal BRCAL representa una
alta probabilidad de desarrollar cancer (12), por tanto, una mujer con una madre 0
hermana con este precedente tiene un riesgo dos o tres veces mayor de presentar
el cuadro, al respecto existen estudios de casos y controles que presentan
resultados sobre los subtipos de cancer de mama en relacion con ambos estados

menopausicos Yy diferentes subtipos hormonales (13).

En relacidén con el trabajo nocturno y el cancer de mama hay evidencia de que un
gran numero de turnos nocturnos consecutivos, tienen un impacto en el “reloj
biolégico”, el cual influye en el suefio, en la temperatura corporal y la regulaciéon de

la secrecion hormonal, siendo influenciados por sincronizadores externos, como el



fendmeno luz-oscuridad y el tiempo de descanso nocturno (13). El reloj endégeno
esta ubicado en el nacleo supraquiasmatico del hipotalamo frontal inferior y tiene
como funcién principal proporcionar una sefial de tiempo humoral para la
organizacién y regulacion del equilibrio entre los valores de enzimas, hormonas y la
actividad en los distintos 6rganos, la molécula relacionada a este delicado equilibrio
es la melatonina que es segregada por la glandula pineal, la cual cambia su
concentracion en relacion con las sefiales enviadas de forma directa desde la retina
hasta el sistema nervioso central de modo que la luz y la oscuridad actian como
estimulos potentes alcanzando sus niveles maximos durante la noche, en
consecuencia, el déficit de la misma genera un mayor riesgo (10), es asi como la
informacion proveniente del medio ambiente es interpretada a nivel central y luego
se transmite al resto del cuerpo para que los sistemas puedan responder
adecuadamente e interactuar con el medio externo (14). La melatonina tiene efectos
anticancerigenos a través de una serie de mecanismos que incluyen propiedades
antioxidantes e inmunoestimulantes, aumentando la actividad de las células Natural
Killer (NK) que desencadena a su vez la produccion de citocinas y mecanismos
apoptoticos (15). El equilibrio de los sistemas fisiolégicos y el ciclo suefio/vigilia esta
controlado por al menos 9 genes circadianos entre ellos se encuentran el periodo
(PER1), periodo 2 (PER2), periodo 3 (PER3), criptocromo 1y 2 (CRY 1y 2), CLOCK,
BMAL1, Caseina quinasa 1B(CK1le) y ATEMPORAL (TIM) (16,17); en el momento
en que el cuerpo esta sometido a un trabajo nocturno con exposicion prolongada a
la luz artificial con caracteristicas especificas como intensidad y composicién
espectral, ocasiona una falla en el control del ciclo de la divisidbn celular
incrementando la probabilidad de patologias oncolégicas (10,18,19,20), adicional se
ha evidenciado otro mecanismo de dafio como la metilacion de algunos genes, entre
ellos el PER1, CLOCK y CRY2, los cuales han tenido una fuerte correlacion con la
positividad del receptor de estrogenos aumentando el riesgo en forma significativa
(21).

Por consiguiente, la International Agency for Research on Cancer (IARC) tipifico el

trabajo por turnos con labores nocturnas asociado a disrupcion circadiana (22) en



el grupo 2A: como probable carcinégeno en humanos sobre la base de “suficiente
evidencia” en modelos experimentales y “limitada evidencia” en humanos (23,24).
Existen distintas modalidades de trabajo como turnos nocturnos rotativos o fijos,
turnos extra no programados o disponibilidad al llamado (25), aunque el panel de
expertos de la IARC recomienda definir trabajo nocturno como una actividad laboral
de minimo 3 horas entre 00:00 y 05:00 horas, no obstante, esta franja horaria y los

meétodos para su evaluacion son diversos para cada pais. (13,26,10).

Las estadisticas laborales de cancer de seno en relacién a trabajo nocturno no son
explicitas (27,1) sin embargo, se cuenta con estimaciones en las que un afio de
turno nocturno puede aumentar la incidencia de esta enfermedad en un 15%
(28,29). Investigadores han mostrado evidencia de asociacion insuficiente o limitada
entre el trabajo nocturno y neoplasias en seno (30,31,32) otras postulan que la
exposicion prolongada al trabajo nocturno se asocia con alto riesgo de cancer de
mama (33,34,35,36), sin embargo, no se ha unificado el tiempo de exposicién y
aparicion de la enfermedad sugiriendo entre 5, 10 y mas de 20 afios (28,29). Desde
la seguridad y salud en el trabajo ha surgido la necesidad de identificar la relacién
entre el trabajo nocturno y esta neoplasia para ofrecer planteamientos que refuercen

y mejoren la gestion de la salud de las trabajadoras.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una revision de alcance, en el periodo comprendido entre 2009 -2019,

sobre cancer de seno en mujeres que realizan trabajo nocturno.

Para la identificacion de estudios que permitieran ilustrar la neoplasia de mama en
mujeres que realizan trabajo nocturno, se partio del establecimiento de términos de
interés para lo cual se utilizaron los descriptores en ciencias de la salud MeSH:

“breast neoplasms”, “night shift work”, “shift work schedule” y “occupational health”
en combinacion con los operadores boleanos “OR” y “AND” que a través de la



cadena de busqueda (“breast neoplasms”) AND (“night shift work” OR “shift work
schedule”) OR (“Occupational health”) aplicadas en las bases de datos PubMed,
Scopus y Web Of Science, se hicieron las busquedas en inglés y espaiiol
seleccionando filtros como: area tematica, tipo de documento, acceso abierto y

estudios en humanos, ademas de articulos de revista publicados entre 2009 y 2019.

Con base en los criterios de inclusion y exclusion (tablas 1 y 2) y la aplicacion de
filtros descritos anteriormente se seleccionaron 19 articulos recuperados para su

posterior lectura sistematica.

Tabla 1. Criterios de inclusién

Variables Criterios de inclusién
Articulos Articulos publicados entre 2009 y 2019
publicados
Idioma Articulos en espafiol e inglés disponibles en texto completo
Tipo de Articulos que reporten estudios observacionales analiticos,
digeﬁo transversales y metaanalisis sobre cancer de seno en
mujeres que realizan trabajo nocturno
Tabla 2. Criterios de exclusion
Variables Criterios de exclusién

Criterios de  E| no cumplir alguno de estos criterios

inclusion
Duplicados  gp alguna de las 3 bases de datos utilizadas
Articulos  que abordaban teméticas alejadas al objeto  de
estudio al igual que publicaciones tipo resimenes, reportes de
caso, editoriales, comunicaciones o respuestas Yy revisiones de
tema.

Tipo de disefo

La figura 1 muestra el diagrama de flujo de la busqueda de los articulos incluidos en
el estudio.



Los articulos seleccionados se obtuvieron a texto completo y se procedié a su
lectura capturando la informacion en una tabla de Excel ® en la que se consignaron
variables bibliométricas: Cancer de seno, caracteristicas de trabajo nocturno
(frecuencia turnos, tiempo laborado), poblacién (edad, sexo, profesion/oficio) y
conceptuales incluyendo caracteristicas metodoldgicas de la poblacion: Disefio,
objetivos, variables de exposicién, resultados y conclusiones (RR, OR, IC 95%).

Figura 1. Flujograma de busqueda
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CONSIDERACIONES ETICAS

Los proyectos de investigacion en el campo de la salud humana deberan ajustarse
a las “Normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud”,
establecidas en la resolucion No. 008430 de 1993 del Ministerio de Salud,
considerando de manera especial la categoria de riesgo para los humanos que
pueda generar la propuesta.

Igualmente, es necesario mencionar la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial, en donde se explican los principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos.

Segun la Resolucion 8430 de 1993, Articulo 11, y la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial y para efectos de esta investigacion, se clasifica en la
categoria Investigacion sin Riesgo.

RESULTADOS

Se obtuvieron un total de 882 articulos, de los cuales 772 fueron eliminados tras
aplicar filtros. De las 103 referencias restantes validas para la revision, se procedié
a la lectura del resumen, eliminando 84 articulos, de acuerdo a los criterios de
exclusion. El niamero total de articulos seleccionados para su lectura final fue de 19.
Desde el punto de vista del analisis metodolégico el tipo de disefio de los estudios
incluidos en la revisién correspondieron a 5 metaandlisis, 5 estudios de cohortes y

9 estudios de casos-controles

La tabla 3 refleja el nimero total de articulos recuperados en cada una de las bases

de datos, asi como la relacion del tipo de disefio encontrados para revision.



Tabla 3. NOmero de articulos seleccién y tipo de estudios encontrados
] Tipo de diseio
Articulos

Bases de datos seleccionados Cohorte Casos y

Metaandlisis

controles
PUBMED 9 1 5 3
SCOPUS 7 2 8 7
WEB OF 3 2 1
SCIENCE
Total 19 5 9 5

En los articulos revisados para estudiar el vinculo entre trabajo nocturno y cancer
de seno, se obtuvo informacion contradictoria; en relacion con una asociacion
positiva, se encontraron 2 metaanalisis (37,38) que muestran un aumento del riesgo
de cancer de mama entre en 3,2 - 3,3% (OR= 1,032, IC del 95%= 1,013-1,051 y
OR=1.033; IC del 95%, 1.012-1.056 respectivamente) por cada 5 afios de trabajo
nocturno, de igual forma, Lie, J. A. S. et al, observaron riesgo de cancer de seno
significativamente elevado en enfermeras que habian realizado 6 turnos nocturnos
consecutivos >5 afios de trabajo, en comparacion con las enfermeras que nunca
realizaron turnos de noche, lo anterior es congruente con los hallazgos de
Bustamante-Montes LP, et al y Papantoniou K, et al, quienes evidenciaron un
aumento de riesgo de cancer de mama en mujeres trabajadoras en turnos nocturnos
en comparacion con las que nunca lo hicieron con OR = 8.58; 95% IC: 2.19-33.8 y
OR 1.18; 95 % CI 0.97, 1.44 respectivamente.

Sin embargo, existen estudios de cohorte realizados en Shangai y Reino Unido
(29,39) que no muestran asociacién entre riesgo de cancer de seno y trabajo
nocturno, no encontraron evidencia estadisticamente significativa en trabajadoras
de turnos nocturnos expuestas durante mas de 20 y 30 afios (OR ajustado: 0,7 (95%
IC: 0,4, 1,2) y 0,9 (IC del 95%: 0,4, 2,0) respectivamente); resultados similares
fueron descritos por Travis RC, et al en el metaanalisis que sugiere efecto nulo o
minimo de los turnos nocturnos sobre la incidencia de cancer de seno. Por otro lado,

teniendo en cuenta la caracterizacion del trabajo nocturno Jones ME, et al. no



obtuvo resultados de riesgos significativamente elevados en relacion con las horas
trabajadas por noche (p= 0,62), turnos nocturnos por semana (p = 0,066), afios

acumulados (p= 0,51) ni horas acumuladas de trabajo nocturno (p = 0,51).

Cordina-Duverger E, et al encontraron asociacion entre trabajo nocturno y subtipos
de cancer de seno definido por receptores de estrogenos positivos (ER+) elevados
con OR = 1.19; 95% IC 1.06-1.33, pero la elevacion del riesgo se restringié a
mujeres premenopausicas (OR= 1.36; 95% IC 1.12-1.64), del mismo modo
Papantoniou K, et al. Hall6 un mayor riesgo en tumores con receptores EG+y PG+
(RR: 1.44; 95 % IC 1.04, 1.98) entre mujeres premenopausicas, por el contrario,
Jones ME, et al no observaron riesgos significativamente mayores por subtipo de

cancer para esta poblacion.

Desde el punto de vista genético se ha descrito que un gran nimero de turnos
nocturnos consecutivos, tienen un impacto en el “reloj biolégico”, el cual esta
controlado por al menos 9 genes circadianos y cualquier alteracion en los mismos
podria tener relacion con la probabilidad de presentar cancer de seno, es asi como
un estudio de casos y controles (40) determino que sujetos con al menos cuatro
turnos nocturnos consecutivos presentan un mayor riesgo de cancer de mama
asociado a alteraciones los alelos variantes de BMAL1, ROR-b y MTNR1B, de igual
forma, Truong, T et evidenciaron que alteraciones en los SNPs (Single nucleotid
polymorphism) (rs1482057 y rs12914272) tuvieron una relacion positiva con riesgo

de cancer en toda la muestra y entre mujeres posmenopausicas.

Asi mismo existen factores que estan involucrados en la relacién entre trabajo
nocturno y cancer de seno, entre ellos se encuentra la disrupcién circadiana, es asi
como Fritschi L, et al en un estudio de casos y controles la describe como una
jornada > 1 hora durante el horario usual de suefio e incorpor6 el cronotipo en la
definicion de exposicion para investigar trabajo por turnos y cancer de seno, sin
embargo, no encontro asociacion estadisticamente significativa; del mismo modo
Datta K, et al, asoci6 el no dormir lo suficiente y sin las condiciones de oscuridad
total, con mayor probabilidad de presentar este tipo de cancer. De igual forma desde

el punto de vista genético varias publicaciones describieron que variantes en los



genes del reloj circadiano y del trabajo nocturno podrian estar relacionados con un
riesgo de presentar cancer de seno, respecto a lo anterior 2 estudios evidenciaron
que alteraciones de varios polimorfismos en estos genes presentan una relacion

positiva entre estas 2 variables (41,40).

Respecto a la caracterizacion del trabajo nocturno teniendo en cuenta la variable
“duracién”, se encontré 1 metaanalisis que demostré que una exposicion a trabajo
nocturno > a 20 afios se asocio a cancer de seno (OR 1.73, 95% IC 1.02-2.94) (26),
de igual manera Szkiela M, et al y Papantoniou K, et al en 2 estudios de casos y
controles reportaron hallazgos similares con una exposicién a turnos nocturnos >10
y >15 afios respectivamente, ademas al incluir la variable intensidad (mas de 10
turnos mensuales) se duplicé el riesgo (OR = 2,2; IC del 95%: 1,57-3,08) de igual
manera el realizar turnos permanentes acumulados también se asocié con mayor

riesgo de cancer de seno (>1800 turnos nocturnos: 1.48; 95 % CI 0.81, 2.68).

En la tabla 4 se muestran las principales caracteristicas de cada estudio, a saber:
muestra de poblacion, tipo de estudio, caracteristicas de la poblacién y resultados
de los estudios evaluados.



Tabla 4. Caracteristicas de los estudios seleccionados sobre cancer de mamay trabajo nocturno

Tipo de
Autor(es) / est~ud|o/ Objetivo Caracteristicas de la poblacién Resultados Relevantes
Pais tamafio de la
muestra
Pahwa M, et al. | Metaanalisis/ | Busqueda y evaluacion de la calidad | Metaanalisis que incluian al menos un 5 metaandlisis que informaron una ES (efecto size)
Canada 7 de todos los metaandlisis sobre el tamafio del efecto combinado (ES) para el elevados para el trabajo en turnos nocturnos y el
metaanalisis | trabajo por turnos y el riesgo de CA de mama asociado con cualquier métrica | riesgo de cancer de mama oscilo entre 0,99 (IC del
cancer de mama de exposicién al trabajo en turnos nocturnos 95%: 0,95 a 1,03, N = 10 estudios de cohorte) a
junto a una revision sistematica de la 1,40 (IC del 95%: 1,13 a 1,73)
literatura
Papantoniou K, casos y Asociacion del trabajo nocturno con Casos: mujeres entre 20 y 85 afios con un Haber trabajado alguna vez en turnos nocturnos
etal. controles / diferentes tipos clinicos de cancer de | diagndstico nuevo de Cancer de seno permanentes o rotativos se asocié con un mayor
Espafia N: 3.486 mama en un estudio poblacional de confirmado por histologia, riesgo de cancer de mama en comparacion con los
casos y controles. Controles: mujeres sin historia de Cancer de | trabajadores diurnos (Odds ratio (OR) 1,18; IC del
seno viviendo en la misma area que los 95%: 0,97 a 1,43)
casos
Jones ME, et al. Cohorte/ Examinar el riesgo de cancer de seno | Mas de 113700 mujeres de >16 afios, sin Ca | No se encontraron pruebas de un aumento del
Reino Unido N: 102869 y la relacion con el horario de trabajo | de mama previo o in situ, ceguera u otra riesgo de Ca de mama con turnos nocturnos en los
nocturno y los receptores hormonales | neoplasia malina excepto cancer de piel no- | dltimos 10 afios. HR en relacion con el trabajo
melanoma nocturno fue de 1,00 (IC del 95%: 0,86-1,15)
Bustamante- casos y Evaluar la asociacion entre el trabajo | Los controles mujeres libres de enfermedad y | Las mujeres turno nocturno tienen 9 veces mas
Montes LP, et controles nocturno y el cancer de mama en fueron emparejados con los casos y ambos riesgo de desarrollar cancer de seno que las que
al./México N: 202 mujeres mexicanas. no tenian historia familiar de cancer de seno. | nunca lo hicieron (OR 5 8.58; 95% CI: 2.19-33.8).
Cordina- Metaanalisis/ | Caracterizar si la exposicion trabajo Casos: Ca de mama histol6gicamente El trabajo en nocturnos aumenta el riesgo de cancer
Duverger E, et N: 13.026 nocturno aumenta el riesgo de cancer | confirmado. Controles: mujeres sin historia de mama en mujeres premenopausicas, OR = 1,41
al./ Europa de mama. previa de cancer de seno [1,06-1,88])
Yuan X, et al Metaanalisis/ | Mostrar el efecto del trabajo en Se incluyeron 26 estudios de cohortes, 24 El trabajo en turnos de noche elevo el riesgo de
China. N: 4.023.780 | turnos nocturno sobre el riesgo de estudios de casos y controles y 11 estudios cancer de mama en una forma de dosis-respuesta
canceres comunes entre las mujeres. | de casos y controles anidados. en un 3,3% (OR = 1,033; IC del 95%, 1,012-1,056).
Fritschi L, et al. casos y Probar la hipétesis de que las Casos: mujeres de entre 18 y 80 afios con un | Solo 30 de 1385 trabajos nocturnos cambiaron de
Australia controles/ mujeres que trabajan durante su cancer de mama incipiente. clasificacion y el hallazgo general (OR 1,17; IC del
N=2984 noche biolégica tendrian un mayor Controles: mujeres sin evidencia de 95%: 0,98 a 1,41) no fue diferente del hallazgo
riesgo de cancer de mama. enfermedad original cuando no se consider6 el cronotipo
Samulin Erdem casos y variacion de TL como un mecanismo | Casos: Enfermeras noruegas graduadas Sugieren que el acortamiento de los telémeros esta
J, etal controles / potencial de la asociacién entre la diagnosticados con cancer de mama asociado con la duracién y la intensidad del trabajo
Noruega N= 1182 duracién prolongada del turno controles se emparejaron en frecuencia con nocturno y puede ser un factor que contribuya al
nocturno con mayor riesgo de cancer | los casos por afio de diagndstico del caso y riesgo de cancer de mama entre las trabajadoras
de mama en grupos de edad de 5 afios. por turnos
Szkiela M, et al. casos y Determinar si el trabajo nocturno es Casos: mujeres (35 afios) con Ca de mama Mostré que solo el trabajo nocturno tiene un impacto
Europa controles / un factor significativo para el riesgo maligno confirmado histopatol6gicamente significativo en el cancer de mama (OR = 2,61 (IC
N= 1009 de cancer de mama Controles: mujeres sanas del 95%: 1,94; 3,53).
Travis, RC, et al | Metaanalisis/ | Generar evidencia epidemiol6gica 522 246 mujeres posmenopausicas en el el trabajo por turnos de noche, incluido el trabajo
Europa N=10 prospectiva sobre el trabajo nocturno | EPIC-Oxford y 251 045 en el Biobanco del por turnos a largo plazo, tiene poco o ningun efecto
articulos y laincidencia del cancer de mama Reino Unido y otros 7 estudios, que habian sobre la incidencia del cancer de mama. 0,99 (IC
informado sobre la incidencia del cancer de del 95% = 0,95 a 1,03) para cualquier trabajo en
mama y el trabajo por turnos turnos nocturnos
Pijpe, A., et al Cohorte/ N= | estudiar la posible asociacion entre el | Mujeres 18 a 65 afios enfermeras en el La duracién media de por vida del trabajo nocturno
Europa 59,947 trabajo por turnos y el riesgo de registro nacional de profesionales de la salud | fue de 11,9 afios (DE 8,4 afios); El 20% habia
cancer de mama. en los Paises Bajos, asi como mujeres que trabajado al menos una noche al mes durante mas
cambiaron de carrera y las que se jubilaron. 20 afios.
Liu, W., et al. Metaanalisis/ | asociacién entre el trabajo nocturno y | articulos de casos y controles, cohortes o un | Los anlisis de subgrupos mostraron que el trabajo
China N=57 el riesgo cancer con una perspectiva | estudio de casos y controles anidado por turnos aumenté positivamente el riesgo de
articulos integral y explorar la diversidad de mama (OR = 1,22, IC del 95% = 1,08-1,38).
diferencia sexual en esta asociacion
Datta, K., et al. casos y identificar factores de riesgo Los casos y controles fueron tomados del El estudio revel6 que no dormir en la oscuridad total
Asia controles/ importantes modificables atribuible a | Hittaranjan National Cancer Institute (CNCI) se asocid con mayores probabilidades de desenlace
N=150 canceres de mama en Kolkata India y se emparejaron por edad, | del cancer de mama en las mujeres
factores de obesidad y habitos alimentarios
Truong, T., et al casos y Investigar los polimorfismos del gen Mujeres de 25 a 75 afios, con diagnéstico de | Hallazgo de dos SNP en RORA (rs1482057 y
Francia controles/ del reloj circadiano y su interaccion CA de mama histol6gicamente confirmada rs12914272) se asociaron con cancer de mama en
N= 2300 con el trabajo nocturno en el riesgo con reportes de receptores de estrégeno toda la muestra y entre mujeres posmenopausicas
de cancer de mama (ER) y progesterona (PR)
Shen, C.-C., et Cohorte/ determinar enfermeras en Asia estan | incluyeron enfermeras que no tenian tumores | Encontré que el riesgo general de cancer era mayor
al. N=184.809 | asociadas con un mayor riesgo de malignos previos, con prerrequisito dx de entre las enfermeras que en la poblacién general
China céncer que la poblacion general céancer confirmado histolégicamente. (1.28, IC 95% 1.19-1.37)
Zienolddiny, S., casos y analizar polimorfismos en los genes casos: mujeres con diagndstico de CA de Se encontraron asociaciones entre varios
etal. controles/ circadianos centrales y genes mama invasiva confirmada histolégicamente, | polimorfismos en los genes circadianos, el trabajo
Noruega N=1.182 involucrados en biosintesis de la con antecedente de haber laborado como nocturno y el riesgo de cancer de mama entre las

melatonina como posibles
biomarcadores de riesgo de cancer
de mama en trabajadores nocturnos

enfermera al menos 1 afio

enfermeras que habian trabajado al menos tres
turnos nocturnos consecutivos.




Knutsson, A., et Cohorte/ Investigar si el trabajo por turnos (con | Estudio de cohorte ocupacional que incluyo Los resultados indican un mayor riesgo de cancer
al. N= 4036 0 sin trabajo nocturno) esta asociado | sujetos que fueron empleados en diferentes de mama entre las mujeres que trabajan en turnos
Europa con mayor riesgo de cancer de mama | empresas publicos y privadas, sujetos entre que incluyen el trabajo nocturno, 2,02 (IC del 95%:
19-70 afios 1,03—3,95)
Lie, J. A. S., et casos y examinar la relacion entre el trabajo Controles: enfermeras pertenecientes al Se observaron riesgos significativamente mayores
al controles/ por turnos y el riesgo de cancer de registro de la Junta de Salud de Noruega. en las enfermeras que trabajaron 25 afios con 26
Noruega N= 49,402 mama Casos seleccionados por vinculo con el turnos nocturnos consecutivos (OR = 1.8, intervalo
Registro de Cancer de Noruega de confianza del 95%: 1.1, 2.8)
Pronk, A., et al Cohorte/ Determinar la asociacion entre el Mujeres, Entre 40 — 70 afios, De 7 El riesgo de cancer de mama no se asoci6 con
China N=73.04 riesgo de cancer de mamayy el comunidades Representantes a través de trabajo segln la matriz de exposicion laboral (indice

trabajo nocturno

oficinas residentes, Entre 1996 y 2000

de riesgo ajustado = 1.0, intervalo de confianza del
95%: 0.9, 1.2)




DISCUSION

Ante la importancia de la evaluacion realizada por la IARC en el 2007 sobre trabajo
por turnos como factor de riesgo para cancer, surge el interés en los ultimos afios
de realizar estudios de investigacion para determinar su relacion con el cancer de
seno, en esta revision de alcance que incluyé 19 articulos, se estudio la relacion
entre trabajo nocturno y cancer de mama. Los estudios seleccionados fueron
heterogéneos en cuanto al tipo de poblacion y a la forma de caracterizacion de la
exposicion a trabajo nocturno, también en disefio, poblacion de estudio y
conclusiones. La mayoria, 9 estudios (47,3 %) evidencian una relacion causal
significativa entre trabajo nocturno y cancer de mama, casi todos casos y controles,

7 estudios no encontraron relacion entre estas variables y 3 no fueron concluyentes.

Teniendo en cuenta las variables ocupacionales, Shen CC, et al y Samulin Erdem
J et al, en estudios de cohorte y de casos y controles respectivamente, encontraron
asociacion positiva entre estas 2 variables en una poblacion de enfermeras,
mientras que Szkiela M, et al y Knutsson A, et al obtuvieron resultado similares pero
los hallazgos no se limitaron a una poblacién especifica sino a distintas ocupaciones
en areas como la industria farmacéutica, transporte, administracion publica,

telecomunicaciones, bancos, oficinas y la industria mecanica.

En cuanto a las variables demograficas Bustamante-Montes LP, et al en estudio de
casos y controles observaron diferencias estadisticamente significativas segun
estado civil, encontrando una proporcién alta de casos que reporto estar divorciada
(18.8 vs. 6.9%; p 5 0.04) y que realizaba trabajo nocturno (32.7 vs. 4.0%; p <0.001)
o realiz6 turnos por 10 afios o0 mas (17.8% vs. 2.0; p <0.001). Por otro lado, Szkiela
M, et al establecieron dos factores sociodemograficos adicionales que fueron vivir
en el campo y ser viuda con una asociacion débil, con respecto a otras variables

como nivel educativo, no encontré asociacion significativa (29).

Si bien el mayor porcentaje de los estudios presentaron una relacion positiva entre
trabajo nocturno y el riesgo de cancer de mama, hubo otros estudios que no fueron

concluyentes (42).



Asi mismo esta investigacion proporciona informacion acerca de los efectos del
trabajo nocturno en las exposiciones en un tiempo determinado que incluye 5, 10 y
20 afos; no existe un consenso en los conceptos de corto y largo plazo lo que
dificultad determinar la relacion dosis-respuesta (38), ademas existe una aparente
dificultad en definir “turno nocturno”, por lo que no ha sido descrito de manera
consistente entre los estudios realizados, Pahwa M, et al revisaron siete
metaanalisis y obtuvieron un resultado con bajo nivel de confianza ya que hubo
datos insuficientes y no comparables entre si sobre la duracién, la frecuencia y la
exposicion acumulada de este factor de riesgo, lo cual muestra la necesidad de
continuar con los estudios al respecto que permitan evaluar de forma adecuada

estas variables.

No se obtuvieron datos sobre la prevalencia de cancer de seno en trabajadoras de
turno nocturno, sin embargo, en el estudio de Cordina-Duverger E et al, compararon
siempre vs nunca, la incidencia de cancer de seno en mujeres que trabajan de
noche reportando un aumento en un 12%. Este aumento fue fuerte entre las mujeres
premenopausicas, particularmente aquellas con una intensidad de exposicion >3

noches por semana.

CONCLUSIONES

Esta revision de alcance encontré6 que aproximadamente la mitad (9 estudios
correspondientes al 47,3 %) de los articulos seleccionados proporcioné evidencias
de asociacion estadisticamente significativa, expresada como aumento de riesgo de
cancer de mama en trabajadoras en turnos nocturnos, sobre todo en mujeres pre-
menopadusicas con exposicion prolongada, el 36,8% no encontraron relacion,

mientras que el 15,7% no fueron concluyentes.

Se observé que los estudios eran heterogéneos en cuanto al tipo de poblacion y a
la forma de caracterizacion de la exposicion a trabajo nocturno. En general los
estudios de casos y controles definen mejor esta variable, incluyendo la intensidad,

en comparacién con los estudios de cohorte (13).



Las limitaciones mas importantes que se encontraron estuvieron dadas por las
diferentes definiciones de trabajo nocturno en cada uno de los articulos, la falta de
precision entre los tiempos de exposicion y el desarrollo del cancer de mama;
adicional se evidencio dificultad para definir el término MESH adecuado en cada
base de datos (“shift work schedule” y “night shift work”) ya que en algunos articulos
se incluye el “trabajo nocturno” dentro de “trabajo por turnos” lo que causa
variabilidad en la cadena de busqueda e influye en los articulos encontrados y

seleccionados.

Si bien la incidencia de cancer de seno en mujeres que trabajan de noche aumenta
en un 12% en comparacion con los que no estan expuestas (26), no se encontrd
informacion con respecto a la prevalencia, por lo cual es de gran importancia incluir
datos estadisticos en los estudios a futuro, de igual forma ampliar la caracterizacion
del cancer de seno que permita tener una vision general del impacto de esta

patologia desde el punto de vista ocupacional.

En el dltimo informe de la IARC publicado en julio de 2019 realizan el cambio del
término “trabajo por turnos” a “trabajo nocturno” para describir mejor la exposicion
en relacion con cancer de seno encontrando que la informacion fue méas detallada
en articulos de casos y controles, adicional concluyen que la informacion es limitada
para establecer el vinculo entre estas 2 variables (43), los anteriores hallazgos son

similares a nuestros hallazgos.

El presente documento hace visible la necesidad de contemplar la relacion entre
trabajo nocturno y cancer de seno como un posible evento de salud ocupacional de
tal forma que permita generar medidas preventivas, diagndsticos tempranos y

entornos laborales saludables para los trabajadores.
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