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RESUMEN

Actualmente, un gran nimero de personas, cerca de un 20% de la poblacion europea, se
encuentran inmersas en trabajos a turnos. Muchos de estos turnos implican trabajar durante la
noche en contra de los dictados del reloj bioldgico humano. A causa de esta situacion, los
trabajadores son propensos a sufrir distintos trastornos asociados al trabajo a turnos, SWD
(del inglés, shift work disorders). Los SWD se caracterizan por una excesiva somnolencia y/o
insomnio, aumentando el riesgo de sufrir accidentes laborales, aumenta la tasa de absentismo
y la dificultad para concentrarse, asi como un mayor riesgo de depresion y ansiedad. Pero
ademas de los problemas anteriormente citados, el trabajo a turnos se ha relacionado con
numerosos problemas de salud, entre los que destacan enfermedades cardiovasculares, fatiga,
problemas gastrointestinales, reproductivos, sobrepeso, obesidad y mayor riesgo de incidencia
de algunos tipos de céancer. Un informe de 2007 de la Agencia Internacional para la
Investigacion sobre el Cancer clasifico el trabajo nocturno como posiblemente carcinogénico
para los humanos, enfatizando en particular su asociacion con el cancer de mama.

Entre los posibles mecanismos a través de los cuales se aumenta el riesgo de sufrir dicha
patologia encontramos la desincronizacion circadiana, la privacion parcial de suefio cronica y
la supresion, inducida por la luz, de la sintesis de melatonina durante los turnos de noche.

Sin embargo, los individuos difieren en cuanto a la forma de tolerar el trabajo a turnos,
presentando distintos efectos sobre el suefio y otros parametros de salud. Asi, encontramos
distinta tolerancia en funcién de los siguientes factores: género, edad, personalidad, cronotipo
matutino o vespertino (segun su preferencia por ir a la cama y levantarse temprano o tarde,
respectivamente), flexibilidad, es decir, capacidad para dormir y trabajar en horas no comunes
y la resistencia frente a factores de estrés. Asi pues se plantea como objetivo principal de esta
revision, identificar evidencias sobre la relacion entre el trabajo a turnos y/o nocturno y el
riesgo afiadido de padecer cancer.

La basqueda bibliografica se llevd a cabo en las bases de datos Pubmed, google académico,
scielo y biblioteca virtual de la salud; empleando como palabras claves: trabajo por turno,
trabajo nocturno, cancer, shift work, night work, y work Schedule tolerance; combinandolas

para formular las distintas cadenas de busqueda con los operadores boleanos “AND” y “OR”.
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Se sugiere la existencia de una asociacion no concluyente entre el riesgo afiadido de padecer
cancer y el trabajo nocturno. Tanto la alteracion del sistema circadiano como la reduccién de
la produccion de melatonina, relacionada con la exposicion a la luz durante la noche en el
trabajo nocturno, son las hip6tesis mas validas sobre la relacion causal del trabajo por turnos y

el cancer de mama.



®l Hess® Turnicidad y Céncer. Revision bibliogréfica

1. INTRODUCCION

El tiempo de trabajo es uno de los aspectos laborales que mayor repercusion ejerce sobre

la vida diaria, la salud y el bienestar de los trabajadores *.

Epistemolégicamente la palabra “trabajar” proviene del latin tripaliare y significa “torturar” 2.
Segun el diccionario de la Real Academia de la Lengua Espafiola, trabajo se define como

“ocupacion retribuida”.

La Organizacion Mundial de la Salud, define “Entorno saludable”, como aquel en el que los trabaja-
dores y jefes, colaboran en un proceso de mejora continua para promover y proteger la salud,
seguridad y bienestar de los trabajadores y la sustentabilidad del ambiente de trabajo en base a: la
salud y la seguridad concernientes al ambiente fisico del trabajo, la salud, la seguridad y el bienestar,
concernientes al medio psicosocial del trabajo, incluyendo la organizacion y la cultura del ambiente de
trabajo, los recursos de salud personales y las formas en que la comunidad busca mejorar la salud de

los trabajadores, sus familias y otros miembros de la comunidad *.

Actualmente, un gran namero de personas, cerca de un 20% de la poblacion europea, se
encuentran inmersas en trabajos a turnos. Muchos de estos turnos implican trabajar durante la
noche * en contra de los dictados del reloj biologico humano. El trabajo nocturno, bien fijo o
mas habitualmente a turnos, afecta mas frecuentemente a los trabajadores de las ramas de
actividades sanitarias y sociales (23,8%) y quimica, saneamiento y extractiva (22,5%). Asi
mismo, la realizacién de turnos de trabajo es mucho mas frecuente entre los trabajadores mas
jévenes, especialmente los menores de 25 afios. Por su parte, la frecuencia con que se trabaja
en horario nocturno (al menos tres horas entre las 22:00 y las 3:00) varia significativamente

entre hombres y mujeres °.
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1.1 HISTORIA Y EVOLUCION DEL TRABAJO NOCTURNO

Como veiamos al inicio del presente trabajo, la etiologia de la palabra “trabajar” proviene del
latin tripaliare lo que significaba “torturar” %. Sin embargo, para entender en toda su extension
este significado, hemos de recordar que durante la vigencia historica del Imperio Romano se
institucionalizo de tal manera el uso de la esclavitud, que tener que trabajar era algo realmente
indignante para los ciudadanos romanos °. Aunque podria ser un interesante ejercicio
dialéctico aclarar si todavia sigue significando lo mismo o no en la época actual, al menos la
concepcién social del mismo ha evolucionado ampliamente ’, involucrando en la actualidad a

todos los sectores implicados en los modernos sistemas de produccion.

Pese a que el trabajo en horarios nocturnos puede remontarse hasta la Prehistoria,
planteandose diversas hipotesis sobre el mismo ® es dificil encontrar referencias
bibliogréaficas de contenido relevante. Uno de los referentes histdricos mas antiguos es el libro
De Re Metallica, de Georgius Agricola de 1556 °, en el que aparece una importante referencia
hacia los turnos de trabajo empleados en la mineria. La segunda referencia histdrica a tener en
cuenta es De Morbis Artificum Diatriba de Bernardino Ramazzini de 1713 °, autor que
describe enfermedades de origen profesional, interesandonos en particular las asociadas a los

panaderos.

El trabajo nocturno ha existido en todas las civilizaciones y abarcaba (como sigue abarcando
en la actualidad) muy diversos ambitos laborales. Sin embargo, podemos afirmar que se inicia
el trabajo en horarios nocturnos a nivel industrial cuando comenz6 a emplearse de manera
masiva la luz artificial por incandescencia, inventada por Thomas Alva Edison en 1879.
Dicha innovacion tecnologica proporciond la luminosidad necesaria para poder reproducir en
horarios nocturnos cualquier actividad laboral realizada durante el dia, o bien prolongar la
diurna de manera individual o colectiva las horas que hiciesen falta, en cualquier sector
laboral que necesitase un incremento en la duracion de la jornada y/o de la produccion en
general, con todas las ventajas e inconvenientes que supone. Antes del uso industrial de la luz

artificial, la jornada laboral se limitaba a las horas de luz natural y solia durar entre 8-10 horas
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diarias en invierno, mientras que en verano las jornadas alcanzaban las 16-18 horas en jornada
continua ** realizadas incluso por los nifios hasta el afio 1842.

La progresiva reduccion del tiempo de trabajo se realizd entre finales del siglo XIX y
principios del XX, debido a las protestas laborales de los movimientos obreros, que se

enfrentaban a los intereses politicos y empresariales de la época 2.

En Inglaterra, se intentd reducir el tiempo de trabajo a 10 horas diarias en 1854, aunque sin
éxito; no obstante, se consiguié que la jornada acabase los sédbados a las dos de la tarde,
tradicion que ha perdurado hasta nuestros dias como la “semana inglesa de trabajo”. Afos
mas tarde, en 1871, se consigue una jornada de 9 horas diarias para las industrias del metal y
en 1874 se alcanza una jornada de 56 horas semanales en las fabricas textiles. En Francia se
consigue un maximo de 10 horas diarias de trabajo en Paris y de 11 horas para el resto de sus
provincias en 1848, aunque dicha reduccion no se llevo a la practica al quedar fijada poco
después en 12 horas diarias °.

El efecto de las reducciones en Inglaterra, lejos de cumplirse por imperativo legal y modificar
asi una férrea organizacion horaria del trabajo, fortaleciéo ain mas la existencia del turno
nocturno en las grandes empresas (p.e., fundiciones), mientras que la duracion de la jornada
diaria permanecia ajena a los controles e inspecciones. De hecho, en Inglaterra se llegaron a
sobrepasar las 80 horas individuales semanales en determinados sectores industriales (p.e.,
metalurgia), cuando el limite estaba establecido en un maximo de 63 horas (9 horas diarias) °.

En 1904 se implanto el descanso dominical en Espafia (Ley de 3 de marzo). Mas tarde, en
1906, se adopta el domingo como dia de descanso general en Francia, legislandose en el
mismo afio las 8 horas diarias de trabajo, recorte que llegd posteriormente a Espafia en 1919
(Real Decreto de 3 de abril) *2.

Por su parte la evolucion técnica de la maquinaria industrial aceler6 el desarrollo empresarial,
causando un elevado aumento de la produccion y un progresivo abaratamiento de los precios
debido a la reduccion de costes (p.e., textil y quimica), repercutiendo en el consumo masivo

de numerosos productos antes poco accesibles a la mayoria de la poblacion.
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Las reformas laborales fueron sucediéndose con rapidez para absorber las demandas obreras y
sindicales, mientras que las cifras de trabajadores nocturnos y rotativos eran cada vez
mayores. Sin embargo, la evolucion cualitativa real del trabajo nocturno y rotativo fue muy
escasa, por no decir nula. En este sentido, uno de los revulsivos més potentes lo constituyd el
mayor conflicto armado de la Historia contemporanea: La Il Guerra Mundial (1939-1945).
Durante la misma, el trabajo a turnos y los criterios de seleccidn, direccion y gestion de los
recursos humanos tuvieron una oportunidad historica para poder demostrar a gran escala su
eficiencia e importancia tanto en el 4mbito civil como en el militar ** . Curiosamente, dicha
contienda también fue un punto de vital importancia para la liberacion laboral de las

mujeres™.

En Esparia, el 5% de las personas ocupadas son trabajadores nocturnos permanentes, mientras
que el 20% realiza trabajos que requieren rotacion de turnos, representando en la practica mas
de dos millones y medio de personas *°. Mientras tanto, en Europa, atendiendo a los datos de
la Fundacion Europea para la Mejora de las Condiciones de Vida y Trabajo, mas de 18
millones de personas realizan turnos rotativos, mientras que seis millones realizan la jornada
laboral nocturna permanente *”. Por ello, debido a su importancia econémica, sociolaboral,
familiar e individual, el trabajo nocturno y rotativo suscita un creciente interés *® sobre todo

para la mejora de la calidad de vida de los trabajadores en todos sus &mbitos.

1.2 ENFERMEDADES Y DESORDENES ASOCIADOS A LA
CRONODISRUPCION POR TRABAJO A TURNOS

El trabajo a turnos que incluye la noche, exige a los empleados trabajar en horarios que
perturban sus vidas debido a la desincronizacion bioldgica y social que sufren cada dia;
causando los SWD (del inglées, shift work disorders), mas conocidos como trastornos

asociados al trabajo.
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Para Bartin y Folkard, estos problemas asociados al trabajo nocturno pueden enfocarse de una
manera dual: a) desde la organizacion, centrandonos en los aspectos laborales mas relevantes,
y b) desde los intereses del trabajador.

A corto plazo, estos cambios temporales interfieren con la fisiologia (alteraciones de los
ritmos circadianos como el de temperatura, el ciclo de suefio/vigilia, etc.), con la eficiencia en
el trabajo (disminuye la alerta, y aumenta la somnolencia diurna, los errores y el nimero de
accidentes laborales), asi como también con las relaciones familiares y sociales; mientras que
a largo plazo, suponen diversos riegos para la salud, que incluyen desde problemas

gastrointestinales, a trastornos cardiovasculares y otras enfermedades como el cancer .

1.2.1 Cancer

La evidencia a favor de la relacion de asociacion entre el trabajo a turnos y el cancer es tan
alta que en 2007, un grupo de trabajo de expertos convocado por la Agencia Internacional
para la Investigacion sobre el Cancer (International Agency for Research on Cancer o IARC)
concluyé que "el trabajo a turnos que implique disrupcién circadiana es probablemente
carcinogénico en humanos" y lo incluy6 en el grupo 2A, lo que significa que existen pruebas
limitadas de la carcinogenicidad del trabajo por turnos que implique trabajo nocturno en

humanos pero que sf existen suficientes evidencias en animales de experimentacion 2°.

Sin embargo, el trabajo a turnos o la privacion de suefio no puede ser la causa directa del
cancer. Por tanto, parece que existe otra causa. Una hipdtesis que va cobrando fuerza, postula
que el aumento de la exposicion a la luz durante las horas de trabajo de la noche disminuye la
secrecion de melatonina. Esta es una hormona secretada por la glandula pineal durante la fase
oscura y se suprime cuando una persona se expone a la luz, incluyendo la luz artificial; como
explicabamos anteriormente. Asi el patron de secrecion de melatonina y su relacion con otros
ritmos fisiologicos estan alterados en trabajadores a turnos que incluye la noche. Pero esta
hormona también tiene un efecto protector directo contra el cancer, ya que puede inhibir el

crecimiento de células metastasicas. Por otra parte, no parece que todos los tipos de cancer
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estén vinculados al trabajo a turnos, esta relacion parece centrarse en el cancer de mama,

prostata y colo-rectal. *°

Hasta el momento, han sido tres los mecanismos enunciados como posibles responsables del
aumento del riesgo de sufrir dichas enfermedades; la desincronizacion circadiana, la privacion
parcial de suefio crénica y la supresion, inducida por la luz, de la sintesis de melatonina
durante los turnos de noche *°. Sin embargo, los individuos difieren en cuanto a la forma de
tolerar el trabajo a turnos, presentando distintos efectos sobre el suefio y otros parametros de
salud. Asi, encontramos distinta tolerancia en funcion de los siguientes factores: género, edad,
personalidad, cronotipo matutino o vespertino (segun su preferencia por ir a la cama y
levantarse temprano o tarde, respectivamente), flexibilidad, es decir, capacidad para dormir y
trabajar en horas no comunes y la resistencia frente a factores de estrés. Por lo que seria
conveniente tener en cuenta estos factores para la programacion de turnos de trabajo, rutinas

de trabajo y tratamiento clinico *°.

Todo lo anterior, se traduce en problemas de salud que generan un alto coste econémico y
social para el individuo, la empresa y la sociedad. Sin embargo, la tolerancia y el impacto del
trabajo a turnos, dependen de muchas variables, como son el propio turno de trabajo actual,
los afios trabajados en turno nocturno, las condiciones sociales, las cargas familiares, las

estrategias de afrontamiento o la edad.

Asi pues, la edad critica para el aumento de la intolerancia al trabajo a turnos con noches y a
los turnos largos, como los de 12 h, parece situarse en torno a los 45 - 50 afios. Con el
envejecimiento se hace mas dificil reajustar los ritmos circadianos al trabajo nocturno y
aumentan las alteraciones del suefio (aumenta su fragmentacion y se reduce su duracion, con
el consiguiente aumento de la somnolencia durante las horas de vigilia). La dificultad para un
ajuste circadiano adecuado se debe a diversos factores, entre los que se encuentra un
debilitamiento del sistema circadiano como consecuencia de los cambios moleculares y
funcionales en el nudcleo supraquiasmatico que lo hace menos sensible a sincronizadores

ambientales, como la luz, y una tendencia hacia el avance de fase y la matutinidad °.
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Hay evidencias que sugieren que la vigilancia y rendimiento de los trabajadores de mas edad,
dependen méas del componente homeostatico del suefio (es decir, la duracién del periodo
desde la vigilia anterior) que del componente circadiano, en comparacion con trabajadores

mas jovenes.

1.3 DESINCRONIZACION CIRCADIANA

1.3.1 El reloj bioldgico

En cuanto a la regulacion del suefio, se dice que hay dos componentes: un componente
circadiano, donde los seres humanos dormimos méas de noche que de dia y tiene que ver
principalmente con los ciclos de luz-oscuridad, lo que favorece la produccion de algunas
hormonas que nos ayudan a dormir como es el caso de la melatonina; pero también se habla
de un componente dinamico relacionado fundamentalmente con favorecer procesos de
regeneracion de tejidos y la reposicion de moléculas intracelulares; este es un proceso que se
acumula a lo largo del dia y cuando llega a cierto nivel hace mas probable que nos

durmamos.?*

El sistema de cronometraje circadiano, proveniente del latin circa diem que significa

99 22

“alrededor de un dia” “°, se compone de un reloj auto-sostenido circadiano, situado en el SNC

del hipotalamo, asi como relojes circadianos en tejidos fuera del SNC.

La expresion ritmica de genes reloj durante los ciclos de luz-oscuridad se ha descrito en
algunas regiones del cerebro implicadas en la cognicion, el afecto y las vias de excitacion
incluyendo el area prefrontal, corteza parietal y cingulada, amigdala, putamen, ndcleo
caudado, nucleo accumbens, hipocampo, el area tegmental ventral, y el hipotalamo

dorsomedial 2.
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Ai pues, el SNC regula el ritmo circadiano de la hormona melatonina; la cual, una vez
secretada por la glandula pineal, inicia una cascada de eventos fisiologicos que son
promotores del suefio en los seres humanos. La union de la melatonina a sus receptores en el
SNC, reduce las tasas de disparo neuronales; formuldndose ésta, como la hipétesis central que
explicaria como la melatonina calma las sefiales de excitacion circadianas cerebrales y por lo
tanto, promueve el suefio.

La melatonina y los agonistas de su receptor, también afectan a otros sistemas fisiol6gicos
que promueven el suefio, tales como la reduccidn de la temperatura corporal central y el
aumento del calor periférico. Ademas, el SNC puede modular la cognicion a través del control
del ritmo circadiano de la temperatura corporal. A su vez, el SNC también puede modular la
vigilia y el suefio a través de la modulacion circadiana de citoquinas inmunes promotoras del

suefio %4,

Las células que producen serotonina y NA se llaman REM off, y estan mas activas durante la
vigilia y el suefio no REM. Las neuronas colinérgicas (REM on), se encuentran mas activas
durante el suefio REM. En cuanto a las neuronas REM off, estdn més activas cuando estamos
despiertos y son las primeras que se activan cuando empezamos a dormir. Esta van a estar
inhibiendo las REM on, cuanto mas tiempo pasen activas, el neurotransmisor que liberan va a
inhibirlas. Aproximadamente a los 70 minutos estas neuronas disminuyen su actividad y las
REM on, que liberan Acetilcolina, se empiezan a activar y éstas se encargan de mantener su
propia actividad y al mismo tiempo estimulan a las REM off, ciclo que se mantiene durante

todo el suefio .

1.3.2 Evaluacion del estatus del sistema circadiano en trabajadores a turnos

Asi pues, para encontrar respuestas concluyentes a los problemas generados por el trabajo a
turnos se hace necesario objetivar, las alteraciones del ritmo circadiano. Sin embargo, la
monitorizacion del estado del sistema circadiano en humanos tiene el inconveniente de que el

marcapasos principal que regula los ritmos circadianos, el Nucleo Supraquiasmatico (NSQ),
10
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se localiza en una zona profunda del cerebro, por lo que para determinar su funcionalidad son
necesarias medidas indirectas de actividad, funciones fisioldgicas o niveles hormonales (los
llamados ritmos circadianos marcadores) *°. Ademas, a la hora de analizar las consecuencias
del trabajo a turnos, existe la dificultad afiadida de la gran heterogeneidad de tipos de turnos,
y de factores incluidos en los estudios, asi como los mecanismos fisioldgicos y patoldgicos

que se consideran.

Tomado como ejemplo lo que ocurre en los hospitales del Sistema Nacional de Salud en

Espafia, los turnos de trabajo mas comunes incluyen:

- Turno fijo: Son horarios laborales en los cuales se realiza siempre un turno de mafiana (M),
de tarde (T) o de noche (N).

- Turno fijo con noches: Son horarios laborales en los cuales se realiza siempre un turno de
mafiana o de tarde y una semana de noche.

- Turno fijo de 12 horas: en este caso se realiza siempre un turno de 12 horas durante el dia o
la noche cada 48 horas.

- Turno antiestrés: Los horarios laborales se organizan alternando los turnos de mafana, tarde

y noche en la misma semana.

- Turno rotatorio completo: El horario laboral implica turnos de mafana, tarde y noche de
forma rotatoria, ya sea con cadencia establecida o no. No obstante, lo mas habitual es que las

rotaciones de turno tengan periodicidad semanal.

En la mayoria de estudios, los trastornos circadianos producidos por el trabajo a turnos se han
evaluado principalmente mediante la técnica de la Actigrafia (determinacion de la cantidad de
movimientos que realiza el sujeto a lo largo del dia medidos en la mufieca), o bien mediante
métodos subjetivos como son los cuestionarios de calidad de suefio y de estados de animo. No
obstante, recientemente el Laboratorio de Cronobiologia de la Universidad de Murcia ha
propuesto el uso del ritmo circadiano de temperatura de la piel de la mufieca como indicador
del estado del sistema circadiano en humanos *°. Este ritmo es el resultado de la actividad del

NSQ sobre el balance entre activacion simpatica y parasimpatica de los vasos sanguineos de
11
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la piel, y guarda una estrecha relacion con el patron de suefio. Ademas, se puede obtener
informacién mas completa del funcionamiento del reloj bioldgico del sujeto por integracion
con otros ritmos entre los que se incluyen la actividad locomotora, posicion corporal, la luz
recibida y la temperatura ambiental. Todos ellos se registran mediante monitorizacién
circadiana ambulatoria durante 7-10 dias con la ayuda de un dispositivo multicanal
constituido por cinco sensores: tres integrados en un reloj de pulsera (temperatura corporal,

luz y temperatura ambiental) y otros dos en un brazalete (actividad y posicién) *°.

En cualquier caso, para determinar el grado de cronodisrupcion en trabajadores a turnos, es
necesario modificar los procedimientos clasicos de analisis de ritmos, basados Unicamente en
el andlisis de la onda media de toda la semana y tener en cuenta las diferencias de los ritmos
dia a dia considerando cuando se trata de dias laborables y no laborables, para asi poder
discriminar cuando la alteracion es debida al propio turno y cuando se debe a un estilo de vida

irregular no asociado a los cambios nocturnos *°.

1.4 FISIOLOGIA Y CRONOBIOLOGIA DEL SUENO

El control del suefio y vigilia va a depender de la modulacion del tdlamo y de la corteza,
principalmente por el tronco encefalico. En el tronco encefélico, estd el sistema reticular
activador, compuesto por porciones activadoras e inhibidoras %.

La porcion inhibidora esta formada por neuronas serotoninérgicas; las cuales cuando se
activan van a aumentar la disposicion de serotonina hacia la corteza. Este sistema esta
conformado por los nucleos del tallo, la corteza y el talamo, aunque también se desencadenan
conexiones descendentes hacia la médula. La activacion del nacleo predptico medial y el area
predptica ventrolateral del hipotdlamo conduce a la liberacion de GABA que disminuye la
actividad de los sistemas de vigilia ascendentes. Paralelamente, algunas citocinas

proinflamatorias liberadas por las células inmunes también se han visto aumentadas con la
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pérdida del suefio, las cuales desempefian un importante papel en la promocion del proceso de
suefio natural y se asocian con el estado de somnolencia excesiva .

Por otra parte, en la porcion activadora, el principal neurotransmisor que se va a liberar es la
acetilcolina, siendo liberada hacia porciones superiores (corteza) y hacia porciones inferiores
(médula espinal). En cuanto a la localizacion del sistema reticular activador, se dice que esta a
nivel de puente, bulbo llegando a rozar al mesencéfalo. EI componente excitatorio esta
ubicado en una posicién mas rostral y el inhibitorio es mas caudal. En lineas generales, de
toda la zona se producen proyecciones difusas hacia talamo y corteza .

La formacion reticular tiene una via donde se comunica hacia la corteza. Hay una via ventral
y una via dorsal. La via ventral incluye el tallo cerebral propiamente, la porcién mas anterior
y la via dorsal incluye principalmente el tdlamo, donde interactta con alguno de los nicleos
de los ganglios basales. El efecto a nivel de la corteza es estimular la actividad cortical, pero
esta actividad cortical también va a activar la formacion reticular, por lo que se dice que actla

como un sistema de retrocontrol positivo .

Asi pues, los principales neurotransmisores que actdian en la formacién reticular son %*:

* Noradrenalina, producida en el locus coeruleus.

* Acetilcolina, en el nicleo tegmental pedinculopontino y en el mesencéfalo basal.
» Histamina, en el nicleo tuberomamilar

» Dopamina, en la sustancia negra y el area tegmental ventral.

* Glutamato, que se produce de forma mas difusa.

A nivel de la porcién anterior del hipotdlamo hay un grupo de neuronas que reciben el nombre
de sistema Orexina-Hipocretina. Las orexinas del hipotdlamo anterior nos mantienen
despiertos ya que estimulan la liberacion de noradrenalina, serotonina e histamina. Se habla
entonces de un sistema de flip flop que funciona como un sube y baja, de modo que cuando
los niveles de estos neurotransmisores estan altos, estamos despiertos; pero estas areas van a
inhibir al &rea preoptica ventrolateral. Si por el contrario aumenta la actividad del area
predptica ventrolateral se van a inhibir los productores de noradrenalina, serotonina e

histamina y vamos a estar dormidos, esto se da gracias al aumento en la produccion de
13
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Acetilcolina que inhibe las neuronas productoras de mono-aminas, por lo que disminuyen las

sefiales que son mandadas al talamo y corteza, lo que favorece que nos durmamos >3,

Se cree que la adenosina, sustancia que se va produciendo de forma proporcional a la cantidad
de ATP que se consume, es una de las mas implicadas en el suefio. Va a actuar sobre
receptores A2A y Al; principalmente sobre los primeros, produciendo suefio, sin embargo

estos receptores se pueden bloquear con cafeina 2.

1.4.1 Patrones del suefo

Se dice que los seres humanos debemos dormir alrededor de 7-8 horas al dia. Gracias al suefio
se dan procesos de regeneracion de tejidos, restituciones inmunoldgicas, e incluso procesos

como el aprendizaje y la memoria se consolidan durante el suefio %.

Cuando se duerme se entra primero en suefio no REM y luego en suefio REM. Todo este
periodo dura aproximadamente 90 minutos. Los primeros 70-80 min son de suefio no REM y
tiene 4 estados y los tltimos 10-20 son de suefio REM. Después de cada ciclo hay un periodo
gue dura aproximadamente 5 min en el que casi estamos despiertos y después empieza de
nuevo el ciclo. En los adultos el tiempo de suefio REM es menor que el de los nifios. Con el
paso de los ciclos de suefio, se van a tener periodos 3 y 4 méas pequefios y el suefio REM va a
ser mayor. Si los periodos de despertar son mas largos, vamos a tener un suefio menos

reparador .

Durante la etapa de vigilia y la de suefio REM, se registra contraccion muscular, mientras que
esta es menor durante el suefio no REM. Podemos detectar las sensaciones externas
principalmente cuando estamos despiertos, durante el suefio no REM, no se perciben
sensaciones externas y cuando estamos en suefio REM, las sensaciones son internamente
generadas. El pensamiento es l6gico en el momento en que estamos despiertos, al igual que en

el suefio no REM, mientras que en el suefio REM tenemos pensamientos ilégicos *°.

14
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El patrén de suefio cambia a lo largo de la edad, los nifios tienden a dormir mas tiempo y es
alrededor de los 20 afios cuando el suefio se estabiliza hasta después de los 60 afios, momento
en el que el tiempo de suefio empieza a disminuir. Una persona de 80 afios va a pasar mas
tiempo en la cama pero va a dormir menos, el suefio REM, no se modifica de forma
significativa, lo que si disminuye son los estadios mas profundos del suelo no REM (3 y 4).
Aumenta la latencia de suefio (se tarda mas tiempo en quedarse dormido), aumenta el tiempo
en suefio 1y 2, y también va a aumentar el nimero de despertares. Disminuye el tiempo total

de suefio, la eficacia del suefio, asi como el suefio REM y su latencia (aparece antes) .

1.4.2 Alteraciones del ciclo del suefio

Los problemas de suefio son bastante frecuentes entre los trabajadores nocturnos, oscilando
entre el 50% y el 66% de trabajadores de turnos rotativos, frente a un escaso y reducido
intervalo del 5.2% al 11% de los trabajadores diurnos fijos. Hay constancia de que en el
incremento de dichos porcentajes intervienen decisivamente los afios de antigliedad en el
trabajo nocturno. Estos problemas son mucho mejor identificados por los trabajadores
nocturnos cuando éstos se decantan posteriormente por un trabajo diurno fijo, debido a los

problemas para conciliar el suefio y despertarse temprano °.
En ocasiones los problemas del suefio no obedecen a un desorden patoldgico determinado,

sino que consisten en una pérdida efectiva tanto en la duracion como en la calidad del mismo,

debido a condicionantes sociales y familiares 2.
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1.5 MARCO LEGAL NACIONAL Y EUROPEO

El trabajo nocturno, al menos en cuanto a nimero de publicaciones de contenido legal sobre
el mismo, ha suscitado escaso interés, aunque hay autores que le prestan una particular

atencion 2’

La regulacién actual del trabajo nocturno y rotativo en Espafia se encuentra contenida en la
seccidn 52, art. 36, del Real Decreto Legislativo 1/1995 de 24 de marzo, por el que se aprueba
el Texto Refundido de la Ley del Estatuto de los Trabajadores, desglosado de manera amplia

en cinco apartados, de los cuales se cita a continuacion el contenido mas relevante:

- Articulo 36.1: “(...) se considera trabajo nocturno el realizado entre las 10 de la noche y las
6 de la mafana (...). La jornada de trabajo de los trabajadores nocturnos no podra exceder de
ocho horas diarias de promedio, en un periodo de referencia de 15 dias (por lo general, entre
las 22:00 y las 6:00). Dichos trabajadores no podran realizar horas extraordinarias.

- Articulo 36.1 (continuacion): “Se considerara trabajador nocturno a aquel que realice
normalmente en periodo nocturno una parte no inferior a tres horas de su jornada diaria de
trabajo, asi como a aquel que se prevea que puede realizar en tal periodo una parte no inferior
a un tercio de su jornada de trabajo anual”.

- Articulo 36.2: “El trabajo nocturno tendra una retribucion especifica que se determinara en
la negociacion colectiva, salvo que el salario se haya establecido atendiendo a que el trabajo
sea nocturno por su propia naturaleza o se haya acordado la compensacion de este trabajo por
descansos”.

- Articulo 36.3: “Se considera trabajo a turnos toda forma de organizacion del trabajo en
equipos segun la cual los trabajadores ocupan sucesivamente los mismos puestos de trabajo,
segun un cierto ritmo, continuo o discontinuo, implicando para el trabajador la necesidad de
prestar sus servicios en horas diferentes en un periodo determinado de dias o de semanas, (...)
ningun trabajador estara en el de noche méas de dos semanas consecutivas, salvo adscripcion

voluntaria”.
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Conviene sefialar, que por lo general se suelen identificar los trabajos por turnos con aquellos
realizados fuera del horario laboral normal comprendido entre las siete de la mafiana y las seis
de las tarde, y que en la préctica permite suponer, evidentemente, la realizacion de la
actividad laboral en un turno nocturno partido o incluso completo; pero también puede
significar la realizacion de turnos especiales y/o una combinacion mixta de las diferentes

posibilidades 2. En este sentido, si bien existen cambios de turnos que no siempre implican la
realizacion del turno nocturno (debido a que en ocasiones los turnos Unicamente son los de
mafiana y los de tarde), a todos los efectos podemos considerar que la rotacién si incluye la
realizacion total o parcial del turno nocturno 2. Los turnos de mafiana, tarde y noche también

son denominados primer, segundo y tercer turno de trabajo, respectivamente.

- Articulo 36.4: “Los trabajadores nocturnos deberdn gozar en todo momento de un nivel de
proteccion de salud y seguridad adaptado a la naturaleza de su trabajo (...) los trabajadores
nocturnos a los que se le reconozcan problemas de salud tendran derecho a ser destinados a un
puesto de trabajo diurno que exista en la empresa y para el que sean profesionalmente aptos
(...).

- Articulo 36.5: “(...) atenuar el trabajo mondtono y repetitivo en funcion del tipo de actividad
y de las exigencias en materia de seguridad y salud de los trabajadores (...) deberan ser
tenidas particularmente en cuenta a la hora de determinar los periodos de descanso durante la
jornada de trabajo”.

La Directiva 93/104/CE del Consejo de 23 de noviembre de 1993, relativa a determinados
aspectos de la ordenacion del tiempo de trabajo, contiene las bases legales especificas del
trabajo nocturno y a turnos en la Comunidad Econdémica Europea. Dicha normativa fue
modificada por la sentencia C84/64 de 1996, que elimind el parrafo segundo del articulo 5° de
la misma, relativo al descanso semanal. Se establece en la seccion 11 las condiciones de la
duracion méaxima del trabajo nocturno (art. 8), la evaluacion de la salud y el traslado de los
trabajadores nocturnos al trabajo diurno en caso de enfermedad relacionada con el turno (art.
9), las garantias estatales del trabajo nocturno (art. 10), informacion empresarial a las
instituciones estatales del empleo regular de trabajadores nocturnos (art. 11) y la proteccién

especial en materia de seguridad y de salud (art. 12). Algunos articulos de la Directiva 93/104
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son modificables mediante los respectivos acuerdos sindicales, en nuestro caso, el art. 8° es el

unico referente al trabajo nocturno que esta sujeto a modificaciones sindicales.

1.6 JUSTIFICACION

Como veiamos en todo lo anterior, el suefio juega un papel vital en nuestras vidas,

produciendo una gran variedad de perturbaciones a nivel sistémico si el mismo es inadecuado.

El trabajo por turnos y el trabajo nocturno conllevan un incremento de cambios tanto a nivel
biolégico, familiar y social. Actualmente mas de un 20% de la poblacion europea como
veiamos anteriormente, se encuentra inmersa en trabajo a turnos que incluyen las noches. A
causa de esta situacion, los trabajadores son propensos a sufrir distintos trastornos asociados

al trabajo a turnos, entre los que se encuentra el cancer.

Del nimero total de fallecimientos por cancer en personas mayores de 15 afios, se estima que
al menos un 4% de estas tienen su origen en una exposicién en el trabajo; suponiendo sélo en

Esparia unos 2000 fallecimientos.

1.7 OBJETIVOS

La presente revision bibliografica tiene como objetivo principal identificar evidencias sobre la

relacion entre el trabajo a turnos y/o nocturno y el riesgo afiadido de padecer cancer.

18



Turnicidad y Céncer. Revision bibliogréfica

2. MATERIAL Y METODO

Se ha realizado una revision bibliografica con el fin de encontrar la evidencia cientifica
disponible sobre la asociacién entre el trabajo a turnos y/o nocturno y el riesgo afiadido de

padecer cancer, para lo cual hemos elegido la modalidad de revision narrativa.

La busqueda de evidencia se llevd a cabo en las bases de datos Pubmed, Google Académico,

Scielo y Biblioteca Virtual de la Salud.

Las palabras claves empleadas fueron: trabajo por turno, trabajo nocturno, cancer, shift work,
night work, work Schedule tolerance, combinandolas para formular las distintas cadenas de
busqueda con los operadores boleanos “AND” y “OR”.

Si bien en un principio prestamos especial atencion a los articulos en castellano, ante la falta
de evidencia en dicho idioma ampliamos la busqueda incluyendo en nuestra revision articulos
en inglés, excluyendo de la misma toda aquella evidencia que no se ajustase a los idiomas

citados.

Una vez seleccionados los titulos y resimenes de los articulos, se evaluaron de forma
independiente dirimiéndose las controversias mediante revision sobre la pertinencia de su

inclusion en nuestra revision.

3. RESULTADOS / DISCUSION

Son varios los estudios que desde antafio, han investigado la relacion existente entre el trabajo
a turnos, incluyendo las noches y el cancer.

Hansen informo6 de un aumento del riesgo de cancer de mama asociado a la exposicion del
trabajo por turnos (sobre todo en mujeres que trabajan en la hosteleria 0 como auxiliares de

vuelo) tras un estudio de gran tamafio (mas de 6000 casos) desarrollado en Dinamarca 2.
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Davis et al. revelaron un aumento del riesgo de cancer de mama en las mujeres que trabajan

3 31 informaron de resultados similares en

en turnos nocturnos *°, y Schernhammer et al.
enfermeras que trabajaban en turnos rodados.

Posteriormente, Schernhammer et al., extendieron su trabajo a considerar los efectos de
nuestro estudio sobre otros tipos de cancer, lo que les llevd a encontrar un aumento del riesgo
de cancer colorrectal asociado a trabajar durante la noche y en turno rodado, en un grupo de

enfermeras participantes en el estudio *.

De forma més indirecta, se observé un mayor riesgo de cancer de mama entre las azafatas >
%%y los operadores de radio y telégrafos noruegos **. Del mismo modo, numerosos estudios

han encontrado mayor incidencia de cancer de préstata entre los pilotos de lineas aéreas ***,

bomberos 39, 44, 45 39,45 39,45.

, los profesionales sanitarios y la policia y fuerzas del orden
Conforme avanzamos en el tiempo los resultados parecen repetirse, asi pues Megdal SP,
Kroenke CH et al. tras una revision sistematica y metanalisis llegaron a afirmar que los
estudios sobre el trabajo nocturno y el riesgo de cancer de mama mostraban de forma
colectiva un mayor riesgo de cancer de mama entre las mujeres. *° Para Kolstad estos
resultados se repetian si hablabamos del cancer de mama, pero la evidencia se reducia hasta
resultar insuficiente para el cancer de préstata, el cancer de colon y el cancer en general. *’
Leonardi, G. C., Rapisarda, V. et al llegaron a conclusiones similares sugiriendo que existe
una asociacion entre el trabajo nocturno y el desarrollo del cancer de mama en los paises
occidentales. *® Poco después, Jia Y et al. realizaron una revisién sistematica sobre la
asociacion entre el trabajo nocturno y el desarrollo del cancer de mama, encontrando una
asociacion positiva entre ambos. *° Wang et al. también realizaron una revisién sistematica
sobre la asociacion entre el trabajo nocturno y el riesgo de cancer de mama, seleccionando 10
estudios. Un metanalisis de todos estos estudios indico un aumento significativo en el riesgo

de desarrollo del cancer de mama. >°

Todos los estudios anteriores recogen ocupaciones que por lo general requieren el trabajo a
turnos incluyendo las noches (Tabla 1); lo que se corresponde con los datos obtenidos en la
VIl Encuesta Nacional de Condiciones de Trabajo (VII ENCT) realizada en 2011, con una

muestra de 8.892 trabajadores de las distintas actividades economicas de todo el territorio
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nacional, donde uno de los factores analizados fue el trabajo nocturno. Si nos centramos en
los resultados por ocupaciones, percibimos que el personal de defensa y seguridad con un
porcentaje del 24,6 realiza un trabajo nocturno de al menos tres horas laborables entre las diez
y las seis de la mafiana, en segundo lugar se encuentra ocupado el personal sanitario con un

13,4% frente al resto de sectores. ® (Tabla 3).

En conjunto, estos hallazgos proporcionan evidencia suficiente del mayor riesgo de padecer
cancer que padecen las personas que trabajan a turnos rodados y durante la noche. Ahora
pues, precisamos de estudios adicionales para definir de forma méas concreta qué aspectos del
trabajo nocturno son los responsables de los mayores riesgos observados.

Clave en la regulacion del reloj circadiano es la glandula pineal, que a diario proporciona una
“sefial” hormonal de forma sincronizada al ciclo de luz-oscuridad. La melatonina por su parte,
parece estar implicada en la regulacién de la funcion gonadal en la que influye el eje
hipotalamico-hipofisario-gonadal. ** La disminucién de la concentracion de melatonina
circulante (como la producida por la interrupcion circadiana), puede dar lugar al aumento de
la liberacion de las gonadotropinas de la pituitaria, estimulando asi la testosterona testicular o
la produccion y liberacion de estrégeno ovarico. Por el contrario, el aumento de secrecion de
melatonina parece estar influido por las fluctuaciones en los esteroides gonadales. Por lo
tanto, a través de su control sobre la produccion de hormona gonadal, la melatonina puede

tener un efecto inhibidor sobre la aparicion de tumores hormonedependientes.

Asi pues, la melatonina también puede tener un efecto més directo sobre el desarrollo de
cancer. Inhibidores del crecimiento y las propiedades de la melatonina oncostatica, han sido

bien descritos desde antafio. Un nimero de estudios in vitro informaron de una reduccion en

el crecimiento de las células y / o tumores de mama malignos ***°, de préstata >’ %

63 —67

y otros
por dosis farmacoldgicas y fisiologicas de melatonina. (Tabla 2).

En linea de lo anterior, son varios los estudios llevados a cabo en Seattle para investigar los
efectos de los diferentes factores que pueden alterar el ritmo circadiano y alterar asi, la

produccion nocturna de melatonina y de las hormonas reproductivas, de relevancia para la
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etiologia del cancer de mama. Uno de estos estudios, consistia en una serie de casos y
controles empleando sujetos con cancer de mama; disefiado para determinar si la exposicion a
la luz durante la noche, de los campos magnéticos de frecuencia industrial residencial
aumenta el riesgo de cancer de mama en las mujeres *°. Los casos de cancer de mama (n =
813) de entre 20-74 afios de edad, fueron diagnosticados entre noviembre de 1992 y marzo de
1995. Los controles (n = 793) fueron identificados por la marcacion de digitos al azar y
emparejados a los casos por grupos de edad de 5 afios. Emplearon una entrevista personal
para recopilar informacion sobre los habitos de suefio y el entorno de iluminacién del
dormitorio durante los 10 afios previos al diagnéstico. En resumen, los hallazgos indicaron
que: el riesgo de cancer de mama fue mayor entre los sujetos que con frecuencia no dormia
durante la noche cuando los niveles de melatonina son por lo general més elevados (OR =
1,14 por cada noche por semana, IC del 95% = 1.01- 1.28) y a su vez el riesgo de cancer de
mama se incrementa al aumentar el nimero de afios con un patrén de suefio en el que el sujeto
con frecuencia (3 o mas noches / semana) no durmié durante el periodo de la noche; lo que
supone un aumento de mas del doble en el riesgo (OR = 2,3; IC del 95% = 1.2 a 4.2), y que
sigue incrementandose de forma progresiva con el aumento de los afios y turnos nocturnos por

Semana.

Como continuacion de lo anterior, en modelos de roedores, se propuso la pinealectomia para

mejorar el crecimiento del tumor

, asi como la administracién de melatonina exogena,
basandose en la hipotesis que defienden la capacidad de la misma para detener la actividad
oncotica ® ~ ™ en diversos canceres inducidos quimicamente, asi como en tumores por
transmision de virus en ratones '*. En esta linea, se han propuesto una serie de mecanismos
para explicar dicha actividad directa contra el cancer: la melatonina puede tener actividad
antimitotica por su efecto directo sobre la proliferacion dependiente de hormonas a través de
la interaccion con receptores nucleares; que puede afectar al control del ciclo celular y puede

aumentar la expresion de la p53, gen supresor de tumores.

Por otra parte, la exposicion a la luz también se ha investigado en relacion con el desarrollo
del cancer en animales de experimentacion. En 1964, Jochle informd que la aparicion

espontanea de tumores mamarios en ratones C3H-A aumenté con iluminacién constante ".
22



©/ Hess® Turnicidad y Cancer. Revision bibliografica

Mas tarde, Shah et al. informaron de que la luz constante acarreaba un aumento inducido por
DMBA de tumorogénesis mamaria en ratas '°. Los animales expuestos a luz constante
también mostraron una mayor actividad de sintesis de ADN en el tejido mamario, asi como
mayores niveles de prolactina circulante. La evidencia experimental sugiere que la exposicion
a la luz durante el ciclo de oscuridad aumenta la progresion del cancer ”’ y que la luz tenue es

tan eficaz en este sentido como la luz brillante y constante .

Los estudios epidemioldgicos de exposicion a la luz nocturna en relacion con el riesgo de
cancer son extremadamente dificiles de realizar. Un enfoque ha sido investigar si las mujeres
invidentes, que por lo general no perciben la luz, tienen un riesgo reducido de cancer de
mama. El uso de méas de 100.000 registros de altas hospitalarias en Estados Unidos, permitié
identificar a mujeres con un diagnostico primario de cancer de mama y a un grupo de
comparacion de mujeres con accidente cerebrovascular o enfermedad cardiovascular. Entre el
grupo de comparacion, 0,26% resultaron profundamente ciegas, mientras que entre las
mujeres con cancer de mama, s6lo el 0,15% eran invidentes "°. Feychting et al. ® informaron
de hallazgos similares sobre la base de un estudio de cohortes en Suecia. Pukkala et al. &
también apreciaron un menor riesgo de cancer de mama en las mujeres ciegas en Finlandia,
aunque el riesgo de otros tipos de cancer fue mayor, en contraste con el estudio sueco. En una
extension del estudio en Finlandia con el empleo de un afio adicional, Verkasalo et al. ®
incluyeron los casos de céncer de mama adicionales y ampliaron la definicién de la
discapacidad visual para incluir cinco categorias que consideraban desde un grado bajo de
ceguera hasta la invidencia total. El indice de incidencia estandarizada se redujo de 1,05 en
mujeres con problemas de vision de bajos a moderados a 0,47 en las mujeres con ceguera
total, la disminucién fue mondtona y estadisticamente significativa. Recientemente, un

informe de similares caracteristicas llevado a cabo en Noruega, ofrece resultados similares. %

Dos de los estudios descritos anteriormente, incluyeron resultados con respecto al cancer de
prostata en los hombres. Feychting et al. encontraron una menor incidencia de cancer de
prostata entre los hombres invidentes, pero no entre los que padecian problemas de vision sin

llegar a ceguera total 2. Aunque el riesgo de cancer de préstata no se redujo entre los hombres
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con deficiencia visual o casi ciegos en el estudio realizado por Pukkala et al., no hubo casos

de cancer de préstata entre los hombres ciegos . (Tabla 3)

Por otra parte, son varios los estudios que defienden la hipétesis de la existencia de una serie
de genes influyentes en la regulacion de los ritmos circadianos ®*. La familia de genes Periodo
(Per) se presentan como central en este mecanismo, es el caso del gen hCLOCK. En linea de
lo anterior, se han encontrado polimorfismos especificos en dichos genes, lo que se asocia con
una serie de condiciones involucradas en el suefio, incluyendo la preferencia diurna
(hCLOCK %, PER3 %): el sindrome de la fase retardada del suefio, la preferencia diurna
extrema (PER3 8" %) y el insomnio en los trastornos del estado de animo (hCLOCK %). De
particular interés es una nueva prueba de que un polimorfismo del PER3 se asocia con el
desarrollo de cancer de mama *° y una alteracion en PER2 se ha demostrado que afecta en la
respuesta de la supresién de tumores y dafios en el ADN en ratones *. Por lo tanto, es
probable que exista un componente genético que afecte a la capacidad de un individuo para
adaptarse a la interrupcion circadiana, resultante, entre otros motivos, de trabajar durante la
noche. De ser asi, ahora habria que investigar que genotipos son mas 0 menos susceptibles a
los efectos de los turnos de trabajo nocturno, incluyendo los efectos sobre la melatonina y las
hormonas reproductivas, y por lo tanto, el riesgo de desarrollar cancer relacionado con las

hormonas como el de prostata o el de mama.

Con todo, los hallazgos anteriores evidencian la existencia de un factor, o serie de factores,
presentes en la poblacion y que afectan a la funcién pineal normal, provocando una reduccién
de los niveles de melatonina nocturnos, de modo que los métodos de campo y de ensayo

empleados fueron capaces de detectar cambios en los niveles hormonales del tipo predijo.
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4. CONCLUSIONES

Teniendo en cuenta el marco tedrico en general que fundamenta esta investigacion, y en
particular el objetivo de la misma, podemos afirmar que los resultados hallados, si bien no
pretenden ser concluyentes, aportan una informacion valiosa, relevante y original en el

estudio de los efectos de la nocturnidad laboral permanente y de la rotacion de turnos.

En el afio 2007, la IARC clasifico el trabajo nocturno como probable cancerigeno en humanos
(Categoria 2%). Tanto la alteracion del sistema circadiano como la reduccion de la produccién
de melatonina, relacionada con la exposicion a la luz durante el trabajo nocturno, siguen

siendo las hipdtesis mas validas sobre la relacion causal del trabajo por turnos y el cancer.

Los ritmos circadianos estan presentes en numerosas funciones corporales, tales como: la
regulacion de la temperatura corporal, los corticosteroides, electrolitos, factores
cardiovasculares, secrecion de enzimas gastricas, componentes sanguineos, fuerza muscular,
estado de alerta, &nimo o la memoria tanto inmediata como a largo plazo. Asi pues, la
desregulacién de dicho ciclo, puede producir alteraciones en los mecanismos anteriormente

nombrados con la aparicién de los consecuentes problemas de salud.

Asi pues, encontramos la influencia como potencialmente modificadores del efecto de los
siguientes factores: numero de afios en los que se realiza el trabajo nocturno, nimero de
turnos nocturnos acumulados durante la vida laboral y nimero consecutivos de turnos
nocturnos, evidenciandose una asociacion significativa cuando son mas de cinco afios. Asi
pues, la duracion del suefio, no se evidencia como factor potencialmente modificador del

efecto.

De particular interés resulta la hipétesis formulada en los resultados sobre la existencia de un
componente genético que afecte a la capacidad de un individuo para adaptarse a la
interrupcién circadiana; lo que abriria una nueva via de investigacion para concretar que

genotipos son mas 0 menos susceptibles a los efectos de los turnos de trabajo nocturno, con la
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correspondiente repercusion sobre la melatonina y las hormonas reproductivas, y por lo tanto,

el riesgo de desarrollar tumores hormonodependientes.

Para continuar la investigacion sobre la asociacion de cancer y trabajos en turnos nocturnos es
necesario seguir realizando estudios adicionales prospectivos de larga duracion y de amplio
tamafio muestral, en diferentes tipos de profesiones (hasta el momento la mayoria se han
realizado en enfermeras), en diferentes etnias, definiendo de forma unitaria las caracteristicas
de los turnos de trabajo, aumentando la significacion estadistica y minimizando la posibilidad
de sesgos (dieta, estilo de vida, etc.). Actualmente, las investigaciones se enfocan en dos
aspectos: los niveles de iluminacion reales que alteran la concentracion de melatonina y los
tipos de trabajo que tienen mayor riesgo de desarrollar un cancer. En espera de estos
resultados se considera relevante que el esquema de rotacién por turnos se ajuste a las
recomendaciones ergondémicas existentes. En la actualidad, existen diferentes cuestionarios
para evaluar las diferencias en los ritmos circadianos entre los seres humanos y pruebas que

identifican los efectos que los turnos pueden generar en los trabajadores.

Una de las funciones de los Servicios de Prevencion es la labor preventiva del trabajador
potencialmente en riesgo. La legislacion espafiola contempla las posibilidades de adaptacién y
apoyo al trabajador especialmente sensible a riesgos presentes en su puesto de trabajo en
concordancia con sus condiciones fisico y psicoldgicas personales.

Los costes de esta patologia no solamente son personales sino a nivel colectivo y social

presentan costes directos e indirectos en relacion con la incapacidad temporal que se produce.

Recientemente en Dinamarca, primer pais que considera el cancer de mama como enfermedad
profesional, han recibido indemnizaciones mujeres que habian desarrollado cancer de mama 'y

habian trabajado en turnos nocturnos durante al menos 20 afos.
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6. ANEXOS

Cuadros resumen de las principales evidencias encontradas en la busqueda:

Tabla 1:
Autor y fechade | Tipo de Tamarfo | Conclusiones Titulo
publicacion estudio muestral

Demers PA, Estudio de N= 2447 RDI=1,4 (IC= Cancer
Checkoway H, cohortes 95%) Aumento incidence

Vaughan T, Weiss significativo del among

N, Heyer cancer de firefighters in

N, Rosenstock L. préstata entre Seattle and

trabajadores con Tacoma,
1994 turnos rotados Washington

incluyendo (United States)
noches
(bomberos,
policias).
Pukkala E, Auvinen | Estudio de N= 1577 RDI=1,87 (IC= Incidence of
A, Wahlberg G. cohortes mujeres y 95%) Exceso cancer among
1995 187 significativo de | Finnish airline
hombres cancer de cabin
mama. attendants

Tynes T, Hannevik Estudio de N= 1690 RDI=1,5. Incidence of

M, Andersen A, cohortes Exceso de breast cancer in
Vistnes Al, riesgo de cancer Norwegian
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noche al menos
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de turno
nocturno
rotativo.
Rafnsson v, Tulinius Estudio de N= 1690 Incrementos Risk of breast
h, Gunnlaugur J, cohortes significativos en cancer in
Hrafnkelsson J. el riesgo de female flight
canceres attendants: a
2001 generales RDI= population-
1,3,( IC= 95%) based study
y cancer de (Iceland)
mama RDI=

1,6, (IC= 95%)

Schernhammer ES, Estudio de N=78586 | RDI=1,35(IC=

Night-Shift
Laden F, cohortes 95%) Trabajar | Work and Risk
Speizer FE, en turno of Colorectal
Willett W, nocturno Cancer in the
Hunter DJ, rotativo al Nurses’ Health
Kawachi I, menos tres Study
Fuchs C, Colditz G. noches al mes
durante 150
2003 mas afios puede
aumentar el
riesgo de cancer
colorrectal en
las mujeres.
Megdal SP, Kroenke Revision Aumento Night work and
CH, Laden F, sistematica y significativo en | breast cancer
Pukkala E, metanalisis el riesgo de risk: a
cancer de systematic
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Schernhammer ES. mama, con una review and
tasa de meta-analysis.
2005 incidencia

estandarizada de

1,44 (IC del
95%: 1,26-
1,65).
Kolstad HA Revision Existen pruebas | Nightshift work
sistematica limitadas de una and risk of
2008 relacion causal breast cancer
entre el trabajo and other
nocturno y el cancers—a
cancer de critical review
mama, mientras of the
que hay epidemiologic
evidencia evidence.
insuficiente de
cancer de
préstata, cancer
de colony
cancer general.
LeonardiGC, Revision En general, los | Correlation of
Rapisarda V, sistematica

resultados del the risk of
Marconi A, Scalisi

presente estudio | breast cancer

A, Catalano F, sugieren que and disruption
Proietti L, Fenga C. existe una of the circadian
asociacion entre rhythm
2012 el trabajo (Review).

nocturno y el
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desarrollo del

cancer de mama

JiaY,LuY, WuK, Revision Tanto los Does night
Lin Q, Shen W, Zhu | sistematicay estudios de work increase
M, Huang S, Chen J. | metaandlisis casos y the risk of
controles (RR = | breast cancer?
2013 1,32; IC del A systematic
95% =1,17- review and
1,50) como los | meta-analysis
estudios de of
cohorte (RR = | epidemiological
1,08, IC del studies.
95% = 0,97-
1,21) mostraron
una asociacion
positiva entre el
trabajo nocturno
y el riesgo de
cancer de
mama.

Wang F, Yeung KL, | Metaanalisis Relacion dosis- A meta-
Chan WC, Kwok Respuesta analysis on
CC, Leung SL, Wu positiva es doseresponse

C,ChanEY, Yu T, presente para el relationship

Yang XR, Tse LA.

2013

cancer de mama

con el aumento
de los afos de
empleo y los

cambios

between night
shift work and
the risk of

breast cancer.
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acumulados que
participan en el

trabajo.

Conclusiones

Titulo

La melatonina a
concentraciones
fisioldgicas, ejerce
un efecto
antiproliferativo
directo pero
reversible sobre el
crecimiento de

células MCF-7 en

cultivo.

Effects of the Pineal
Hormone Melatonin on
the Proliferation and
Morphological
Characteristics of
Human Breast Cancer
Cells (MCF-7) in

Culture.

2
o e
ey Heﬂ\')
Tabla 2:
Autor y Tipo Cancer
fecha de de investigado
publicacion | estudio
Steven M. Ensayo Cancer de
Hill and clinico mama
David E.
Blask
1988
Cos S, Ensayo Cancer de
Fernandez F, | clinico mama
Sanchez-

Los efectos

antiproliferativos de

la melatonina sobre

Melatonin inhibits DNA
synthesis in MCF-7

human breast cancer
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Barcelo EJ. las células MCF-7 cells in vitro.
1996 podrian estar
mediados por una
reduccion de la

sintesis de ADN.

Cos S, Ensayo Céncer de

La melatonina
Fernandez R, | clinico

Influence of melatonin

mama cambia las células on invasive and
Gliézmes A,

de cancer de mama | metastatic properties of
Sanchez-

humano MCF-7 a MCF-7 human breast
Barcelo EJ.

un estado invasivo cancer cells.

inferior mediante el
1998 aumento de la
subunidad de la
integrina f1 y la
expresion de E-
cadherinay la
promocion de la
diferenciacion de
las células
tumorales. El
estudio sefala la
existencia de
acciones
antiinvasivas de la
melatonina como
parte de la accion
oncostatica de la

melatonina.

Cos S, Ensayo Céncer de La melatonina

Does melatonin induce
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Mediavilla

clinico

MD,
Fernandez R,

et al.

2002

mama

reduce la
proliferacion de
celulas MCF-7
modulando la
duracion del ciclo
celular a traves del
control de la via
p53-p21, pero sin
inducir claramente

la apoptosis.

apoptosis in MCF-7
human breast cancer

cells in vitro?

Mediavilla
MD, Cos S,

Sanchez-

Ensayo

clinico

Barcelo EJ.

1999

Siu SW, Lau

Céncer de

mama

La melatonina
inhibe la
proliferacion de
celulas MCF-7
induciendo una
detencion del ciclo
celular dependiente
de una expresion
aumentada de la
proteina p21WAF1,
que esta mediada

por la via p53.

Melatonin increases p53
and p21WAF1
expression in MCF-7
human breast cancer
cells in vitro. Life

Science.

Ensayo
KW, Tam PC,

et al.

clinico

2002

Céncer de

préstata

La accion sinérgica
de la melatonina y
la castracion en la
inhibicion del
crecimiento del

tumor LNCaP

sensible a los

epidermal growth factor,

and androgen sensitivity.

Melatonin and prostate
cancer cell proliferation:

interplay with castration,
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androgenos.

Rimler A, Ensayo Céncer de

La atenuacion por Differential regulation
Lupwitz Z, clinico préstata melatonina de la by melatonin of cell
Zisapel N.

actividad AR en las growth and androgen
receptor binding to the

androgen response

células cancerosas
2002

de prostata no se
debe a la supresion element in prostate
de launion AR a la

ARE y es

cancer cells.

presumiblemente
causada por sus
efectos sobre la
interaccion de la
proteina AR y el
trafico intracelular.

Marelli MM, | Ensayo

Cancer de La melatonina Growth-inhibitory

activity of melatonin on

human androgen-

Limonta P, clinico préstata ejerce una actividad
Maggi R, et

oncostatica directa
al.

sobre los receptores independent DU 145

prostate cancer cells.

prostaticos
2000

dependientes del
andrdgeno humano,
al afectar la
progresion de la
celula. Esta
actividad parece

estar mediada por

los receptores

nucleares, pero no

44



“/Her® Turnicidad y Céncer. Revision bibliogréfica
por la membrana.
Xi SC, Tam | Ensayo El receptor mtl Potential involvement of
PC, Brown clinico activado y el influjo mtl receptor and
GM, et al. de calcio inducido attenuated sex steroid-
por esteroides induced calcium influx
2000
sexuales son dos in the direct anti-
mecanismos proliferative action of
importantes que melatonin on
median la accion androgenresponsive
antiproliferativa LNCaP human prostate
directa de la cancer cells.
melatonina en las
células de cancer de
préstata humana
que responden a los
andrdgenos.
Moretti RM, | Ensayo La melatonina a Antiproliferative action
Marelli MM, | clinico concentraciones of melatonin on human
Maggi R, et nanomolares ejerce | prostate cancer LNCaP
al. una accion cells.
antiproliferativa
2000 directa sobre las
celulas de cancer de
prostata
dependientes de
androgenos,
afectando
significativamente
su distribucion a lo
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largo del ciclo
celular. Los
receptores de la
membrana no
parecen estar
implicados en la
accion oncostatic de
la hormona de la

glandula pineal.

Philo R, Ensayo Céncer de
Berkowitz clinico

AS.

La melatonina
) Inhibition of Dunning
prostata puede actuar

] tumor growth b
directamente sobre g y
. melatonin.
la conversion de la

1988
testosterona en
dihidrotestosterona
para inhibir el

crecimiento

tumoral.

Sze SF, Ng Ensayo Melanoma,

El orden de la
TB, Liu WK. | clinico

e Antiproliferative effect
sarcoma, potencia inhibitoria:
. . . . of pineal indoles on
coriocarcinoma | metoxitriptamina>
1993 . cultured tumor cell lines
melatonina,

metoxitriptofol,
hidroxitriptofol y
acido
metoxiindolacético>
serotonina y acido

hidroxiindolactico.
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Ying SW, Ensayo Melanoma Las céelulas M-6
. . Human malignan
Niles LP, clinico expresan receptores
. melanoma cells express
Crocker C. funcionales para la
) high-affinity receptors
melatonina que
1993 for melatonin:
pueden estar
L antiproliferative effects
implicados en la
L of melatonin and 6-
mediacion de los
chloromelatonin.
efectos
antiproliferativos de
esta hormona.
Shiu SY, Li Ensayo | Coriocarcinoma Se observé una
- e Melatonin-induced
L, Xu JN, et clinico inhibicién
Xl e inhibition of
al. significativa de la
) . proliferation and G1/S
proliferacion de
5 cell cycle transition
1999 células Jori de 4
: . delay of human
coriocarcinoma
choriocarcinoma JAr
humano a
: cells: Possible
concentraciones
. involvement of MT,
fisioldgicas y
. MEL;g) receptor.
farmacoldgicas de ( t6) P
melatonina.
Kanishi Y, Ensayo Cancer de La melatonina
. . . . Differential growth
Kobayashi Y, | clinico endometrio también inhibe el g
- inhibitory effect of
Noda S, et al. crecimiento de las
) ) melatonin on two
células de cancer
2000

endometrial
positivas para los

receptores de

estrégenos y que

endometrial cancer cell

lines.
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este efecto puede
estar mediado por
receptores de
esteroides y
melatonina.
Tabla 3:
Autor y Tipo Tamario Conclusiones Titulo
fecha de de muestral
publicacién | estudio
Hahn RA. Casos y Indefinida Las mujeres Profound Bilateral
1991 controles profundamente Blindness and the
ciegas tenian la Incidence of Breast
mitad de Cancer.
probabilidades de
tener cancer de
mama que las
mujeres que no eran
profundamente
ciegas.
Feychting M, | Estudio N=1.567 Las personas
Osterlund B, de ciegosy 13.292 | totalmente ciegas Reduced Cancer
Ahlbom A. sujetos con tenian una menor Incidence among the
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1999 cohortes | discapacidad incidencia de todos Blind
visual grave los canceres
combinados [SIR =
0,69; Intervalo de
confianza del 95%
(IC) =0,59-0,82].
Pukkala E, Estudio N= 17557 Menor riesgo de Visual impairment
Verkasalo de cancer de mamaen and cancer: a
PK, Ojamo | cohortes las mujeres ciegas population-based
M, et al. cohort study in
1999 Finland
Verkasalo Estudio N= 10935 El riesgo de cancer | Inverse association
PK, Pukkala de de mama se redujo between breast
E, Stevens | cohortes por el grado de cancer incidence and
RG, et al. deterioro visual (P degree of visual
1999 para la tendencia impairment in
0,04), lo que sugiere Finland
una relacién dosis-
respuesta entre la
luz visible y el
riesgo de cancer de
mama.
Kliukiene J, | Estudio N= 15412 El riesgo entre las | Risk of breast cancer
Tynes T, de mujeres totalmente | among Norwegian
Andersen A. | cohortes ciegas fue de 0,64 women with visual
(IC del 95% = 0,21- impairment
2001 1,49, 5 casos

solamente) y para

los que se volvieron
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ciegos antes de los

65 afios, el SIR fue

de 0,51 (IC del 95%
=0,11-1,49).
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