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Resumen

Introduccién. El trabajo por turnos, con horas nocturnas incluidas, se ha convertido en una modalidad cada vez
mas frecuente en la sociedad actual. Los efectos en la salud de los trabajadores expuestos al trabajo por turnos
se han descrito ampliamente, siendo el potencial carcinogénico que este puede representar para los trabajadores
bajo esta modalidad, uno de los efectos de mayor gravedad. Uno de los mecanismos propuestos para explicar esta
asociacion es la exposicion a la luz durante la noche, que entre otros, altera la sintesis de la melatonina, hormona
implicada en el desarrollo de ciertos tumores en modelos animales y estudios de cohortes ocupacionalmente
expuestas. Objetivo. Evaluar la evidencia reciente acerca de la relacién entre el trabajo durante el turno de la
noche y la desregulacion en los niveles de melatonina en trabajadoras que realizan sus labores en esta modalidad
y analizar la influencia de la raza y el cronotipo en las diferencias interindividuales. Materiales y métodos. Se
realizé una busqueda bibliografica de articulos cientificos, publicados en los dltimos 10 afios, en idioma inglés, en
las bases de datos Pubmed y Ovid de estudios observacionales que evaluaran la asociacion entre el trabajo por
turnos y las alteraciones en la sintesis de melatonina en trabajadoras de sexo femenino, expuestas a las horas
de trabajo nocturno. Resultados. Se seleccionaron nueve estudios que evaltuan los niveles de melatonina y el
trabajo nocturno en trabajadoras de sexo femenino. En cuatro de los estudios analizados se logré observar una
disminucion en los niveles de melatonina en las trabajadoras del turno de la noche, en los cinco estudios restantes,
las diferencias no fueron estadisticamente significativas, algunos de ellos proveen explicaciones potenciales para
la ausencia de relacién estadistica. Conclusiones. No existe un nimero suficiente de estudios, con tamarios de
muestra importantes y que comprendan la gran heterogeneidad de la exposicion a la luz durante la noche para
establecer una conclusion acerca de los niveles de melatonina en trabajadoras en el turno de la noche.

Palabras clave: Trabajo por turnos, melatonina, mujeres, potencial carcinogénico.

Abstract

Introduction. Shift work, including working night hours, has become an increasingly common form in today’s society.
The effects on the health of exposed workers to shift work have been widely described; however one of the most
serious effects is the carcinogenic potential that this may pose to workers under this modality. One of the proposed
mechanisms to explain this association is through the exposure to light at night, which among others, disrupts the
synthesis of melatonin, a hormone involved in the development of certain tumors in animal models and occupationally
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exposed cohort studies. Objective. To assess the recent evidence on the relationship between working during the
night shift and the deregulation of melatonin in workers who perform their work in this modality. Materials and
methods. A literature search of scientific articles published in the last 10 years was conducted in the following
databases: PubMed and Ovid, data from observational studies which evaluated the association between night shift
work and alterations in melatonin synthesis in female workers were extracted. Results. Nine studies evaluating
melatonin levels and night shift work for female workers were selected. In four of the analyzed studies, researchers
were able to observe a decrease in melatonin levels in women working during the night, in the remaining five studies,
the differences were not statistically significant, and some of them provide potential explanations for the absence of
statistical relationship. Conclusions. There are not sufficient studies, with enough sample sizes, that encompass
the great heterogeneity of exposure to light at night, to draw a conclusion about melatonin levels in female workers
during the night shift.

Keywords: Shift work, melatonin, women, carcinogen.

Resumo

Introducdo. Turno de trabalho, incluindo com horas da noite, tornou-se uma forma cada vez mais comum na
sociedade de hoje. Os efeitos sobre a satde dos trabalhadores expostos ao trabalho por turnos tém sido amplamente
descrito, sendo o potencial carcinogénico isso pode significar para os trabalhadores no ambito deste procedimento,
um dos efeitos mais graves. Um dos mecanismos propostos para explicar esta associacdo é a exposi¢do a luz
durante a noite, o que, entre outros, alterando a sintese da melatonina, uma hormona envolvida no desenvolvimento
de certos tumores em animais e modelos coorte profissionalmente expostos. Objetivo. Avaliar evidéncias recentes
sobre a relagao entre o trabalho durante o turno da noite e desregulagdo dos niveis de melatonina em trabalhadores
que executam o seu trabalho neste modo e analisar a influéncia da raca e cronotipo em diferengas interindividuais.
Materiais e métodos. A pesquisa bibliografica de artigos cientificos publicados nos ultimos 10 anos, em Inglés,
no PubMed e Ovidio dados de estudos observacionais que avaliaram a associagdo entre trabalho por turnos e
alteragdes na sintese de melatonina foi realizada em trabalhadores do sexo feminino, expostos a horas de trabalho
nocturno. Resultados. Foram selecionados nove estudos avaliaram os niveis de melatonina e de noite o trabalho
em trabalhadores do sexo feminino. Em quatro dos estudos analisados foi possivel observar uma diminuigdo
nos niveis de melatonina em trabalhar no turno da noite nos restantes cinco estudos, as diferengas ndo foram
estatisticamente significativas, algumas delas fornecem potenciais explicagbes para a auséncia de relagdo estatistica.
Conclusées. Ha um numero suficiente de estudos com amostras de tamanho importante e eles entendem a grande
heterogeneidade de exposi¢édo a luz durante a noite para chegar a uma conclusdo sobre o0s niveis de melatonina
em trabalhadores no turno da noite.

Palavras chave: Turno de Trabalho, melatonina, mulher, carcindgino.

Introduccién

El trabajo por turnos se ha convertido en una modalidad
cada vez mas comun en la sociedad actual. Se estima
que en los paises industrializados hasta un 20% de los
empleos utilizan este perfil horario (1).

De acuerdo con encuestas Norteamericanas y
Europeas, se calcula que entre un 15 a 30% de la
poblacion adulta se desempefia en algun tipo de
trabajo por turnos (2, 3).

Se define como trabajo por turnos aquel en el que
varios equipos de trabajadores realizan la misma
labor durante diferentes jornadas para lograr una
continuidad de las operaciones, lo cual seria imposible
de ser realizada por un solo empleado. Esto implica
necesariamente que algunos trabajadores laboren por
fuera del horario regular, comprendido entre las 7 a.m.
y las 7 p.m. Este tipo de itinerario sigue una secuencia
alternativa de cambios, y no se debe confundir con
el trabajo en horas irregulares, el cual varia de forma
cadtica, sin seguir un orden determinado (1, 4).

182

La clasificacion de los turnos se realiza de acuerdo
con parametros tales como la rotacion del horario, el
nuamero de turnos, el tiempo semanal durante el que la
empresa se encuentra activa, Kogi (2001) utiliza cuatro
caracteristicas principales para clasificar un sistema
de turnos; si las horas programadas de trabajo de una
persona cambian o rotan, o estan fijas en un horario
consistente, si existen o no horas de trabajo nocturno
involucradas, si el trabajo cubre las 24 horas del dia 'y
si existe o0 no trabajo durante el fin de semana.(5).

Entre muchos otros efectos deletéreos del trabajo por
turnos que se encuentran descritos en la literatura, en el
afio 2007, laAgencia Internacional para la Investigacion
en Cancer (IARC) concluyé que el trabajo por turnos
con interrupcion del ciclo circadiano era probablemente
carcinogénico, derivando esta conclusion de estudios
en animales y de cohortes ocupacionales que
proporcionaban evidencia limitada. (6). La exposicion
a la luz durante la noche y la disminucién en las
horas de suefo se han propuesto como mecanismos
explicativos de la relacion entre el trabajo por turnos
y el desarrollo del cancer (7) . La mayor cantidad de
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evidencia acerca de esta asociacion se ha obtenido en
estudios de cancer de mama en mujeres expuestas.
(8-11). Un meta-analisis que comprende 28 estudios,
sugiere que existe una relacion positiva entre la
interrupcioén del ciclo circadiano y el riesgo de cancer
de mama (12)

La melatonina; principal producto de secrecion de
la glandula pineal, cuya sintesis presenta un patrén
ritmico de acuerdo con el ciclo de luz-oscuridad se ha
implicado en el desarrollo de cancer, en condiciones
en las que su produccion se ve alterada, como en el
trabajo por turnos, donde se suprime en forma aguda
su generacion por la luz eléctrica necesaria para llevar
a cabo las labores durante la noche. Existen estudios
clinicos y epidemioldgicos que apoyan la hipétesis de
que las acciones oncostaticas de la melatonina en los
tumores mamarios dependientes de hormonas son
basadas en acciones antiestrogénicas. (13). Por las
razones anteriormente mencionadas, para este estudio
se eligio a la poblacion trabajadora de sexo femenino
como sujetos de estudio.

El objetivo de la presente revisién es evaluar la
evidencia reciente acerca de la relacion entre el trabajo
durante el turno de la noche y la desregulacion de la
melatonina en trabajadoras que realizan sus labores
en esta modalidad.

Materiales y métodos

Se realiz6 una busqueda bibliografica de articulos
cientificos, publicados en los ultimos 10 afios, en
idioma inglés, en las bases de datos Pubmed y
Ovid de estudios observacionales que evaluaran la
asociacion entre el trabajo por turnos y las alteraciones
en la sintesis de melatonina en trabajadoras de sexo
femenino, expuestas a las horas de trabajo nocturno.
Los términos de busqueda fueron shift work, night,
melatonin, circadian cycle, women. Se eligieron
estudios observacionales analiticos, que tuvieran

medicion cuantitativa del nivel de melatonina y cuya
poblacién de estudio fueran mujeres trabajadoras.
Posteriormente se procedié a la recuperacion en texto
completo de los articulos seleccionados, se verifico
la existencia de articulos duplicados, se excluyeron
los articulos de revision y finalmente se extrajeron los
datos de cada uno de los articulos. Con el fin de lograr
una aproximacion mas precisa a la relacién entre el
trabajo durante la noche y las alteraciones en los
niveles de melatonina, aquellos articulos en donde las
condiciones de trabajo nocturno fueron simuladas, no
se tuvieron en cuenta para la presente revision.

Cada articulo fue evaluado independientemente por dos
investigadores.

Resultados

Con los criterios de busqueda definidos se pudieron
recuperar 177 articulos en total (38 en Pubmedy 139 en
Ovid). Tras una verificacion de articulos duplicados y
la evaluacion de los aspectos definidos en la estrategia
de busqueda, se eliminaron 168 articulos y 9 fueron
seleccionados para la revision.

La disminucion en la produccion de melatonina debido a
la exposicion a la luz durante la noche, se ha propuesto
como uno de los mecanismos que incrementan el riesgo
de cancer en los trabajadores del turno de la noche. En
estudios realizados en animales, existe fuerte evidencia
de que durante las horas de completa oscuridad, la
melatonina inhibe el crecimiento de tumores pequefios,
que podrian nunca llegar a ser clinicamente importantes
debido a la accién oncostatica de la melatonina. (14,
15). Adicionalmente, la melatonina tiene efectos en la
prevencion del inicio del cancer, debido a su potencial
antiproliferativo y antioxidante, la capacidad de potenciar
la vigilancia del sistema inmune, la modulacion de las
respuestas humorales y celulares y las alteraciones
epigenéticas. (16).

Tabla 1. Estrategias de busqueda

Base de datos Descriptores Resultados
Shift work and melatonin 383
Work at night and melatonin 363
Pubmed Shift work and melatonin and women 39
Night shift work and melatonin and women 38
6-sulfatoximelatonin and shift work 0
Shift work and melatonin 403
Ovid Shift work and melatonin and women 139
6-sulfatoximelatonin and shift work 131
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Los estudios que evaluan el papel del trabajo durante la
noche en los niveles de melatonina son relativamente
escasos y presentan una gran heterogeneidad en
cuanto a la definicion de trabajo por turnos y a las
variables de confusion analizadas.

En el presente estudio se analizaron nueve articulos
que proveen informaciéon acerca de los niveles de
melatonina en trabajadoras de sexo femenino, durante
el turno de la noche. Del total de articulos revisados,
cuatro logran detectar diferencias estadisticamente
significativas en los niveles de melatonina entre las
trabajadoras nocturnas con respecto a las diurnas,
evidenciando niveles menores de melatonina en las
trabajadoras del turno de la noche, mientras que en
los cinco estudios restantes no se observaron tales
diferencias.

Todos los estudios seleccionados son de naturaleza
transversal, la mayoria se realizaron en enfermeras,
y los factores por lo que se ajustaron los niveles de
melatonina, en la mayoria de los estudios fueron la edad,
el consumo de alcohol y el indice de masa corporal.

El nivel de evidencia de todos los estudios incluidos
dentro de la revision, es 3, de acuerdo con los
lineamientos SIGN (17).

Las caracteristicas de cada uno de los estudios
seleccionados se presentan en la Tabla 2.

Diferencias raciales en la sintesis de melatonina en
trabajadoras por turnos

Algunos estudios han reportado que existen diferencias
individuales en la supresion de la melatonina debida
a la exposicién a la luz. (18-20) No obstante, con
respecto a caracteristicas como la etnicidad, no se
ha producido una cantidad considerable de evidencia,
a pesar de que esta pudiera ser uno de los factores
de mayor importancia al intentar explicar la ausencia
de asociacion encontrada en algunos de los estudios
analizados.

Pronk et al. Condujeron un estudio que pretendia
conocer el incremento en el riesgo de cancer de mama
en trabajadoras por turnos, a través de una gran cohorte
prospectiva de base poblacional en mujeres Chinas.
(21) Los datos de este estudio no muestran una
asociacién significativa, sin embargo, posteriormente
se propuso como un mecanismo explicativo potencial
de estos resultados, la diferencia racial en la supresion
de melatonina. (22)

Bhatti et al evaluaron la reduccion en los niveles de
melatonina entre trabajadoras exclusivamente del
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turno de la noche en comparaciéon con trabajadoras
exclusivamente del turno de dia, realizando un analisis
estratificado segun el grupo étnico: blancas y asiaticas,
concluyendo que tanto las mujeres blancas como las
asiaticas que trabajaban exclusivamente durante la
noche tenian constitutivamente niveles mas bajos de
melatonina que las trabajadoras exclusivamente en el
turno de dia. Sin embargo, cuando se contrastaron
con las mujeres blancas, las mujeres asiaticas fueron
capaces de mantener sus niveles de melatonina
mas similares a los de las trabajadoras diurnas en
mediciones tomadas en diferentes puntos del dia. (23)
Esta diferencia racial pudo ser un factor explicativo
para los resultados nulos de la cohorte de mujeres
chinas saludables.

Una de las caracteristicas del ciclo circadiano en
humanos es su capacidad de sincronizarse tanto por
factores exdgenos como por factores endégenos. En
situaciones en donde las sefiales externas han sido
suprimidas, los reguladores enddgenos manifiestan
un periodo propio, en esta condicion se dice que el
ritmo esta en curso libre (free-running) y este periodo
se designa con la letra griega tau (t). Estos periodos
de funcionamiento o curso libre presentan diferencias
raciales que deben ser tenidas en cuenta en el analisis
de los estudios que evaluen los niveles de melatonina
y en general el riesgo de cancer de mama en mujeres
expuestas a la luz durante la noche.

Eastmanetal. evaluaronlos periodos de funcionamiento
libre en hombres y mujeres de diferentes grupos
étnicos, encontrando que los sujetos de raza negra
tienen periodos de funcionamiento libre mas cortos
que los sujetos de raza blanca y la diferencia persiste
aun en los analisis estratificados por sexo. (24) Estas
diferencias ya habian sido observadas en estudios
previos del mismo grupo, sin embargo, debido al
desbalance de sexos en cada uno de los grupos
étnicos, los resultados eran poco concluyentes debido
ala posibilidad de un artificio originado por el sexo. (25)

Adicionalmente, Higuchi et at. Compararon sujetos
Caucasicos de ojos claros y sujetos Asiaticos de
0jos oscuros con respecto al porcentaje de supresion
de melatonina por la exposicion a la luz durante la
noche, encontrando que el porcentaje de reduccion de
melatonina fue significativamente mayor en los sujetos
Caucasicos de ojos claros que en los sujetos asiaticos
de ojos oscuros. (26)

Influencia del cronotipo
El cronotipo, o preferencia subjetiva para realizar

las actividades durante el dia o la noche, ha sido
relacionado en estudios previos con la tolerancia al
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trabajo por turnos. Los individuos que reportan tener
preferencias para trabajar durante la noche, han
reportado una mayor satisfaccion laboral y un mejor
desempefio que las personas que prefieren trabajar
durante el dia. (27) De la misma forma, el cronotipo
se ha relacionado con los niveles de melatonina; en
un estudio realizado por Bhatti et al. Se concluyo
que independientemente del cronotipo, todos los
trabajadores que realizaban turnos, tenian niveles
menores de melatonina, sin embargo, comparados con
los trabajadores de preferencias nocturnas, aquellos
que preferian el trabajo durante el dia, fueron capaces
de mantener sus niveles de melatonina en niveles mas
cercanos a los trabajadores diurnos.

Discusion

El presente estudio evalua a través de la revision de
literatura reciente, la asociacion entre los niveles de
melatonina y el trabajo durante la noche en mujeres
que realizan sus labores en esta modalidad.

Del total de estudios seleccionados, cuatro de ellos
encuentran diferencias estadisticamente significativas
en los niveles de melatonina entre las trabajadoras del
turno de dia comparadas con las trabadoras del turno
de la noche. (28-31) Dos de ellos fueron realizados
en enfermeras, uno en mujeres Chinas saludables y
otro en mujeres que trabajaban en diferentes sectores.
Estos resultados son consistentes con estudios
epidemiolégicos previos en donde se ha establecido
que existe asociacion entre trabajo durante la noche
y bajos niveles de melatonina, lo que lleva a que a las
personas que laboran en esta modalidad presenten un
riesgo aumentado de cancer. (4, 32, 33)

Seis estudios epidemiologicos han reportado una
disminucion en los niveles de melatonina en pacientes
con cancer de mama (34-39). En estos estudios,
la evaluacion de los niveles hormonales se realizo
posterior al diagnostico, impidiendo conocer si la
enfermedad por si misma o su tratamiento afectaron
los metabolitos de melatonina entre los casos,
sin embargo, debido a la indicacion de la Agencia
Internacional para la Investigacion en cancer (IARC),
sobre el comportamiento posiblemente carcinogénico
de la exposicion a la luz durante la noche, es de gran
relevancia conocer la asociacion entre la exposicion
al trabajo nocturno y los niveles de melatonina,
especialmente en trabajadoras de sexo femenino,
dadas las interacciones que se pueden presentar en
las vias hormonales.

En cinco de los estudios evaluados, las diferencias
anteriormente mencionadas no fueron estadisticamente
significativas. (31, 40-43). Cuatro de estos estudios
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fueron realizados en enfermeras y uno en mujeres
postmenopausicas. Entre otros factores, la ausencia
de asociacion pudo estar relacionada con aspectos tan
diversos como, la hora de recoleccion de la muestra
para la cuantificacion de los niveles de melatonina,
actividad fisica o comportamientos sedentarios, tiempo
y duracion del trabajo por turnos, efecto de la hora de
la despertarse, el horario del turno en el que se colecta
la muestra y el efecto de tomar o no siestas durante el
turno de la noche.

La diferencia racial que se presenta en los tiempos
libres de funcionamiento o “free running periods”,
puede sugerir también que existe una diferencia segun
la raza o grupo étnico en el riesgo de enfermedades
asociadas con el trabajo por turnos, ya que segun
lo reportado en diferentes fuentes, existe una mayor
probabilidad de que las personas de raza negra tengan
trabajos que involucren turnos, que las personas de
raza blanca. (44, 45)

El cronotipo o preferencia subjetiva para realizar las
labores durante las horas del dia o de la noche, se
ha visto asociado con los niveles de melatonina en
los trabajadores por turnos, sin embargo, muy pocos
estudios incluyen este factor dentro de sus modelos
multivariados.

El estudio mas reciente, conducido por Papantoniou
et al(28), reafirma que existe una asociacion entre el
trabajo por turnos y la cantidad y tiempos de produccion
de melatonina cuando se comparan trabajadores de
diferentes sectores laborales, igualmente observan un
incremento en la produccion de estrogenos, andrégenos
y progestagenos, en una forma independiente de
la produccién de melatonina. Este aumento en las
hormonas sexuales entre los trabajadores nocturnos
podria ser el mecanismo biolégico plausible para
explicar la asociacion entre el trabajo por turnos y los
canceres dependientes de hormonas. (46, 47)

La evidencia que aportan los estudios evaluados,
aun es insuficiente para elaborar una conclusion al
respecto de la asociacion entre el trabajo durante la
noche y la desregulacion en los niveles de melatonina
en mujeres. Esta dificultad se basa en lo siguiente;
el numero de estudios todavia es limitado, existe una
gran heterogeneidad en aspectos como la definicién
de turno, el tiempo en cada turno, el tipo de rotacion,
las covariables evaluadas y las experiencias laborales
pasadas de trabajo por turnos de los participantes.
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Conclusiones

Se requiere de un mayor numero de estudios que
aporten una evidencia superior acerca de la relacion
entre los niveles de melatonina y el trabajo durante la
noche en mujeres expuestas, con tamafos de muestra
mayores y con grupos laborales mas heterogéneos,
en donde adicionalmente, se puedan utilizar medidas
individuales de exposicion a la luz durante la noche.
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