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RESUMEN

Estudios epidemiol6gicos han puesto de manifiesto
unaasociacion consistente entre laexposicion alaluz
durante el trabajo nocturno y un incremento en €l
riesgo de cancer de mama.

La exposicion a la luz durante la noche suprime la
normal secrecién de melatoninalo que puede aumen-
tar la produccion de estrégenos ovaricos, estimular el
recambio celular del epitelio mamario e incrementar
€l riesgo de enfermedad maligna. También se cono-
cen otros efectos oncostaticos y citotoxicos sobre
lineas celulares malignas de tumores mamarios.

Se ha realizado una revision bibliografica de toda la
literatura publicada. Se seleccionaron finalmente seis
articulos que cumplen las caracteristicas de calidad
metodol6gica marcadas por los autores y un meta
andlisis reciente publicado en €l afio 2005.

El nivel de evidencia disponible para la asociacion
entre trabajo nocturno y cancer de mama es nivel C.

Las principales limitaciones de los estudios son los
factores de confusion, asi como la definicion de qué
es exposicion a riesgo, lo que dificultaaidlar el efec-
to de la nocturnidad de otros factores de riesgo de
céncer de mama

Son necesarios més estudios que aclaren s la noctur-
nidad puede considerarse un factor de riesgo inde-
pendiente para cancer de mama.
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ABSTRACT

The association between light exposure during night
work and breast cancer risk increase has been analy-
zed in many epidemiologic studies.

Light exposure at night suppresses physiological
melatonin secretion- which may result in a higher
ovarian estrogen production and in aepithelial mam-
mary cell replacement activation- and therefore an
increase of breast cancer risk. Other oncostatic and
cytotoxic effects on malignant cell lines of breast
tumours are known.

A bibliographic research of all published literature
was done. Finally, only six articles were selected -as
the ones which accommodate with the methodol ogi-
cal quality standards settled by the authors- and a
recent meta-analysis published on the year 2005.

The association between night work and breast can-
cer risk increase has a C evidence level.

The main limitations of these studies are the lack of
both multi-variant analysis and clear risk exposure
definition. These limitations make it difficult to iso-
late the effect of light exposure at night from the
effects of other breast cancer risk factors.

More studies are needed to clarify if light exposure at
night can be considered as an independent risk factor
for breast cancer.
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ANTECEDENTES

El trabajo en horario irregular es habitual en las
sociedades actuales. Se estima que mas de un 20%
de lapoblacién laboral realizatrabajos nocturnosy a
turnos. Esta exposicion es mayoritaria y préactica
mente inevitable en el sector sanitario.

Desde hace tiempo se sabe que la exposicion
ocupacional atrabajosirregulares, incluyendo €l tra-
bajo aturnosy el trabajo nocturno, tiene importantes
efectos sociales, psicolégicos y fisioldgicos. El
mayor riesgo de accidentabilidad ha sido muy estu-
diado. Problemas cronicos de salud como patologia
digestiva y coronaria también han sido bien descri-
tos, aunque los mecanismos que los producen no han
sido bien explicados. (1)

El trabajo nocturno ha sido asociado en numero-
sos estudios epidemiol 6gicos a un aumento del ries-
go de cancer de mama. Esta asociacion esta bien
fundada epidemiol 6gicamente. (2, 3, 4)

La hipotesis bioldgica més aceptada para expli-
car esta asociacion es la hipotesis de la melatonina.
Actuamente se cuenta con un importante cuerpo
tedrico de evidencia cientifica sobre la intervencion
de estaindolamina en |os mecanismos de carcinogé-
nesis en la glandula mamaria. (5)

En e momento actual la relacion entre exposi-
cion ocupaciona alaluz durante lanochey el ries-
go de cancer de mama esta bien fundamentada,
aunque es necesario analizar los factores de confu-
sién principales. La mayoria de los casos ocurren en
mujeres posmenopausicas. Estudios epidemiol 6gi-
cos han establecido factores de tipo genético, de
conductay ambientales. Los factores de riesgo esta-
blecidos incluyen menarquia precoz, menopausia
tardia, primiparidad tardia, nuliparidad, terapia hor-
monal sustitutiva, exposicion a radiaciones ionizan-
tes, enfermedad mamaria benigna, consumo de
alcohol y obesidad. (6)

Las multiples causas del cancer de mama hacen
particularmente dificil controlar los factores de con-
fusion, especialmente los que hacen referencia al
estilo de vida, ala hora de estudiar un nuevo factor
de riesgo como es el trabajo a turnos.

OBJETIVOS
Evauar la evidencia de la asociacion epide-

miolégica entre trabajo nocturno y riesgo de cancer
de mama.
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~ Andlizar laplausibilidad biolégica de la asocia-
cion.

Definir los criterios de seleccion de los estudios
de estarevision

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizaron busquedas en la biblioteca de
Cochrane y en @ grupo Cochrane de cancer de
mama. Se utilizaron las bases de datos Medline,Cen-
tral/CCTR, Embase, cancerLit e incluyo busguedas
manuales en otras fuentes pertinentes.

Los autores realizaron un cribaje de forma inde-
pendiente, de las secciones de métodos de los estu-
dios potencialmente elegibles.

Posteriormente estos estudios que cumplian los
criterios de elegibilidad se evaluaron de forma inde-
pendiente.

METODOLOGIA

La medicina basada en la evidencia, MBE, con-
siste en la aplicacion de la investigacion de mayor
calidad en latoma de decisiones en materia de salud.
(7). La incorporacion de la medicina basada en la
evidencia es una necesidad por varias razones. la
abundancia de literatura cientifica con resultados a
veces contradictorios, ladelimitacion de practicas no
sustentadas por evidencias de calidad y para aumen-
tar la capacidad de discernimiento con el objetivo de
mejorar la salud de la poblacion.

La MBE consta de dos etapas esenciales: laloca
lizacion de las evidencias y su valoracion critica.

Existen directrices publicadas para la interpreta-
cion de los distintos tipos de disefios.

La calidad de las evidencias viene determinada
en primer lugar por el tipo de disefio que se elige. En
latablal se priorizan los disefiosy se incorporan cri-
terios de calidad. (8)

El paradigma en el momento presente es el ensa-
yo clinico aeatorizado, enmascarado y de muestra
amplia. Le siguen los estudios observacionales de
cohortes.

Es importante sefialar que no toda la investiga-
cion especialmente la epidemiol 6gica es susceptible
de larealizacién de ensayos clinicos por dificultades
técnicasy éticas.
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Tabla |

Tipo dedisefio general

Caracteristicas de calidad

Estudio experimental

Estudio de cohortes

Aleatorizacion
Enmascaramiento
Andlisis por intencion de tratar

Prospectivo
Medicién repetida de exposicion

Estudio hibrido

Estudio de casos y controles

Estudio de prevalencia

Estudio ecol6gico

De poblacion (casos de registro y controles comunitarios)
Casos incidentes

Serie temporal
M s de una comunidad

Existe consenso en que los estudios de cohortes
proporcionan una buena calidad de la evidencia de
los factores de riesgo.

En esta clasificacion no se ha incluido de forma
deliberada el meta andlisis. Algunos autores consi-
deran que €l metaanalisis de datosindividualeseslo
mejor. (9) Hay que ser prudente con esta afirmacion,
ya gue la combinacién de diferentes estudios no
puede superar las limitaciones de cada uno de ellos
.Es més, hay gjemplos en la literatura cientifica en
los que € meta andlisis no ha coincidido con €
resultado de macro ensayos clinicos correctamente
realizados.

Por ello, la aceptacion del meta andlisis como
nivel maximo en la calidad de la evidencia supone
gue los disefios incluidos en e son correctos, en
cuanto a la ausencia de errores y potencia estadisti-
caadecuada, y no estdn sometidos al sesgo de publi-
cacion.

En esta revision se utilizara la clasificacion del
nivel de evidencia que figuraen latablall.

CRITERIOS DE SELECCION
TIPOS DE ESTUDIOS

Estudios observacionales analiticos en mujeres
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gue realizaban trabajo nocturno o aturnos incluyen-
do nocturnidad como factor de riesgo. El evento
final estudiado fue cancer de mama.

Delarevision realizada se seleccionaron 60 estu-
dios. De estos cumplian los criterios deinclusién por
las variables estudiadas 18. Al final se seleccionaron
seis estudios y un meta andlisis que cumplian los
reguisitos metodol 6gicos adecuados.

DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

De los seis estudios seleccionados cuatro son
casos y controles y dos de cohortes prospectivos.

De los seis estudios analizados cinco incluyen
andlisis multivariante de factores de confusion. El
otro estudio es de reciente publicacién y no se ha
podido tener acceso a estudio completo. (11)

Los factores de confusién estudiados se resumen
enlatablalll.

RESULTADOS PRINCIPALES

Los resultados de esta revision se resumen en la
tabla V. Recientemente se ha publicado un meta
andlisis que estudia la relacion entre trabajo noctur-
no y riesgo de cancer de mama (14). Este meta
andlisis incluye 13 estudios observacionales, encon-
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Tabla ll

A-Adecuada = muy buena
¢ Resultados procedentes, a menos, de una revision sistematica de varios ensayos
aleatorizados y controlados correctamente disefiados
e Resultados procedentes, al menos, de un ensayo aeatorizado y controlado de
muestraamplia

B-Buena
e Ensayos controlados y al eatorizados de una muestra reducida
e Ensayos prospectivos y controlados no aleatorizados

C-Regular
e Estudios de cohortes
e Estudiosde casosy controles
D-Escasa = Poca
e Series clinicas no controladas, estudios descriptivos, comités de expertos y
conferencias de consenso
e Casosclinicos

Tabla Il
I nvestigador Variables de confusion
LieJA et al (10) Tiempo total de profesion como enfer -
mera, paridad, edad
O'leary ESet a (11) No disponible
Schernhammer ES et a (12) Edad, menarquia, paridad, edad del primer

parto, cambios en el peso, IMC, historia
familiar de céancer, enfermedad benigna
mamaria previa, uso de anticonceptivos,
edad de menopausia, consumo de alcohol,
uso de THS y status menopausico.

DavisS (5) Paridad, historia familiar de céncer de
mama, uso de contraceptivos oraes en los
ultimos cinco afiosy THS

Hansen J. (4) Edad, clase social, edad del primer parto,
edad del Ultimo parto y paridad
Schernhammer ES (13) Edad, menarquia, paridad, edad del primer

parto, IMC, historia familiar de cancer de
mama, historia personal de enfermedad
benigna de mama, consumo de acohol,
uso de anticonceptivos orales, tabaguismo,
edad de menopausia, status menopausico,
uso de THSYy actividad fisica.
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Tabla IV
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trando un incremento de riesgo de cancer de mama
estadisticamente significativo del 48%. RR1.48 con
un intervalo de confianza del 95% (1.36-1.61).

DISCUSION

Consideramos que de esta revision se desprende
una clara asociacién epidemioldgica entre trabgjo
nocturno y riesgo de cancer de mama. Es cierto que
esta asociacion estéd basada en estudios observacio-
nales analiticos y no en ensayos clinicos, pero no es
menos cierto que dada la caracteristica del factor de
estudio no resulta factible en el momento actual por
motivos de disefio técnico y ético realizar ensayos
clinicos.

L os estudios analizados son de muestra ampliay
estan correctamente disefiados, son estadisticamente
significativos y la potencia estadistica es adecuada.

Delos seis estudios en tres se obtuvieron riesgos
estadisticamente significativos paratodos |os grupos
de exposicion, definida como tiempo de exposicion
al trabajo nocturno. (4,10,13). En uno de los estudios
(12) & RR solo fue significativo cuando el tiempo de
exposicion fue de 30 afios y més.

En un estudio (5) se encontré que en los sujetos
gue no dormian por la noche y se exponian a luz
nocturna domestica el OR fue significativo, pero no
se encontrd un resultado significativo en el grupo
definido como trabajo aturnos.

Por ultimo otro estudio (11) encontrd resultados
contradictorios con el resto y el OR sdlo fue signifi-
cativo, pero encontrando el trabajo nocturno como
factor protector de cancer de mama.

La evidenciaepidemiolégica pone de manifies-
to que existe una asociacion entre el trabajo noctur-
noy el riesgo de cancer de mama. El siguiente paso
es preguntarse si esta asociacion es causal. En el
momento actual esta hip6tesis de trabajo no tiene
una respuesta concluyente (15,16). En este punto
existen dos preguntas que requieren respuestas basa-
das en el conocimiento cientifico.

En primer lugar si existe una hipétesis biol6gica
plausible que pudiera explicar esta asociacion.

En segundo lugar si €l trabajo nocturnoy aturnos
es un factor de riesgo independiente para el cancer
de mama.

L a secrecion de melatonina, una hormona produ-
cida primariamente por la glandula pinea podria

MEDICINA'Y SEGURIDAD DEL TRABAJO

explicar la relacion entre trabajo nocturno y riesgo
aumentado de cancer de mama (5).

Aunque este ha sido €l principal mecanismo pro-
puesto, yaque laexposicion alaluz durante lanoche
suprime lanormal produccién de melatonina, la aso-
ciacion entre los niveles circulantes de melatoninay
€l riesgo de cancer de mama no esta clara (13,16).

Los efectos de la melatonina encontrados en
experimentacion basica son a través de varios meca-
nismos. La hipétesisinicial hace referenciaalaate-
racion en los niveles de estrogenos. Las ateraciones
del ritmo del suefio y la exposicion ala luz durante
la noche podrian afectar a la regulacion y ala fun-
cion endocrina de las hormonas reproductivas impli-
cadas en el desarrollo del cancer de mama
(17,18,19,20,21)

La hormona inhibe el crecimiento de cultivos
celulares de tumores de mama MCF-7 en tumores
positivos a receptores estrogenicos, pareciendo que
la accién oncostatica depende del efecto estrogenico
mediado por receptores nucleares. (22)

Ademés ddl estradiol, otros factores mitogénico,
prolactina y factor de crecimiento epidérmico, son
contrarrestados in Vitro por la hormona pineal. (23,
24, 25)

También son conocidos los efectos gercidos
sobre €l ciclo celular. Asi mismo han sido descritos
efectos protectores contra la mutilacién oxidativa
gue provocan los carcinégenos. (26 27, 28, 29,30).

De acuerdo con todos estos estudios considera-
mos que existe suficiente plausibilidad bioldgica
para explicar una asociacion entre €l trabajo noctur-
no y € riesgo de cancer de mama, a través de los
efectos fisiolégicos de la mlatonina. La principal
limitacion de estos estudios es que estan basados en
lainvestigacion basica, no existiendo alin suficiente
evidencia de su aplicacion clinica. (31, 32)

Con respecto ala segunda pregunta planteada en
esta discusion no es posible afirmar todaviasi €l tra-
bajo nocturno es un riesgo independiente e incluso,
en una hipétesis de trabajo mas avanzada, si pudiera
tener la consideracion de un carcinégeno de origen
laboral.

El cancer de mama es una enfermedad multifac-
torial donde todavia no se conocen bien las interre-
laciones entre factores de riesgo y aunque larelacion
entre exposicion ocupacional a la luz durante la
noche y el riesgo de cancer de mama esta hien fun-
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damentada, es necesario andlizar |os factores de con-
fusion principales, especialmente la historia repro-
ductiva de la mujer, los factores genéticos y los
tratamientos hormonales. (2, 6, 16, 31, 32)

CONCLUSIONES
1. Estudios observacionales proporcionan una
evidencia consistente para la relacion entre
trabajo nocturno y riesgo de cancer de mama.

2. Esta asociacioén tiene un nivel de evidencia C
con una buena calidad de la evidencia.
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