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RESUMEN

Introduccion: La validez del auto-reporte de céncer se ha estudiado en paises
desarrollados mostrando amplia dispersion. Reportamos un estudio de la validez y
variabilidad del auto-reporte de cancer en poblacion adulta de una comuna agricola de
Chile, participantes de la cohorte MAUCO (2014-2020).

Materiales y métodos: De 9.454 participantes de 37 a 75 afios, 493 (5,2%) reportaron
tener cancer. Se ingresaron al estudio todos los casos que reportaron cancer y una muestra
pareada por edad, sexo y afio de ingreso a la cohorte, de participantes que no reportaron
cancer. Se busco el diagndstico y organo afectado en registros clinicos de tres hospitales.
Se calcularon indicadores de calidad para el auto-reporte de cancer en general y por
organo. Para identificar variables asociadas un verdadero positivo, se realizd6 una
regresion logistica multiple. Se contrastd la precision para canceres prevalentes versus

incidentes.

Resultados: El valor predictivo positivo (VPP), negativo, sensibilidad y especificidad del
auto-reporte de cancer en general fueron respectivamente: 36%, 93%, 84%, 67%. La
sensibilidad del auto-reporte de cancer de organo especifico (61%) fue menor que la de
general (84%). EI VPP fue menor para los canceres prevalentes (28%) que para los
incidentes (51%). Se asociaron a un verdadero positivo el sexo masculino, cancer

incidente y los fallecidos.

Conclusion: El auto-reporte de cancer fue capaz de identificar a la gran mayoria (84%)
de los casos de cancer en esta poblacidn de baja escolaridad. Sin embargo, no es confiable
para identificar a sujetos sanos: 67% de los que no tenian cancer en los registros, dijeron

no tenerlo.



INTRODUCCION

Los estudios epidemioldgicos necesitan datos correctos y precisos. Ejemplos de fuentes
de datos son el auto-reporte de los participantes, registros médicos y certificados de
defuncion. La seleccion de la fuente depende de la factibilidad técnica y econdémica de

Ilevar a cabo el estudio, ademas del tiempo asociado.

La propuesta de este estudio es analizar las limitaciones de la epidemiologia
observacional del cancer, como una estrategia para mejorar la validez de los resultados

de las investigaciones. En particular, explorar el sesgo del auto-reporte de cancer.

Auto-reporte de cancer en general

Para evaluar la validez del auto-reporte de cancer se compara lo reportado por los
participantes con los registros médicos. Las investigaciones que han abarcado este tema
presentaron resultados divergentes. La Tabla 1 muestra la sensibilidad, el valor
predictivo positivo (VPP) y el estadistico kappa del auto-reporte de cancer en general (sin
distinguir por tipo de cancer) reportados en la literatura. La sensibilidad fluctta entre 21%
y 93%,Y1° el VPP entre 60% y 80%?*3°791214 y e| kappa entre 0,47 y 0,65. 23671113 Ep
cambio, la especificidad y el valor predictivo negativo (VPN) son homogéneos y >97%.
7915 | as variaciones en los resultados se relacionan con el disefio del estudio, tipo de

poblacién y la temporalidad entre el diagnostico y el auto-reporte del cancer.

Los estudios se han realizado en paises desarrollados y hasta la fecha, no hay

investigaciones en Sudamérica, Africa, ni en poblaciones agricolas.! ¢

Auto-reporte de cancer segun el 6rgano afectado

Dos estudios®® evaluaron la validez del auto-reporte de cancer de 6rgano especifico, es
decir, cuando se define como verdadero positivo la concordancia entre el érgano afectado
por el cancer segun el auto-reporte y el 6rgano encontrado en los registros. Los resultados
fueron: VPP 58% y 79%, y sensibilidad 49% y 74%.3°



A la vez, la sensibilidad del auto-reporte del cancer varia ampliamente segun el 6rgano
involucrado. A modo de ejemplo, la sensibilidad del cancer de mama es en general

>809%,1357-911-1416 mientras que la de cuello uterino es <52%.23 711131416

Variables asociadas

En globo, las variables asociadas a una mayor validez del auto-reporte de cancer son una
menor edad?36.7.9111315 y yn menor tiempo entre el diagndstico y la encuesta.'**® El sexo
femenino se asocia a una mayor sensibilidad,®®12 pero menor VPP."*1112 Un nivel
educacional alto se relaciona segun algunos estudios un mayor Odds ratio (OR) de

reportar lo correcto,®11 pero en otros con una menor sensibilidad y VPP.513

Situacion actual en Chile

En Chile no existe un registro nacional de cancer, y los regionales (Antofagasta, Los Rios,
Bio-Bio) no estan disponibles para los investigadores, existiendo solo un reporte que
abarco los afios 2003 a 2007.1" Ademas, las fichas médicas de servicios de salud publicos
son dificiles de conseguir. Tradicionalmente el registro es manual en fichas de papel, y
solo recientemente en fichas electronicas. Dado esto, muchas veces el auto-reporte es la
Unica opcion factible para los estudios, siendo también utilizado por la Encuesta Nacional
de Salud 2016 - 2017.

El objetivo de este estudio es determinar la validez del auto-reporte de cancer de
participantes de la cohorte MAUCO,*® entre los afios 2014-2020. Ademas, analizar su
variabilidad segun factores sociodemograficos de los participantes (sexo, edad, nivel
educacional y estado vivo/fallecido) y las caracteristicas del cancer (incidente o

prevalente, y 6rgano afectado).



MATERIALES Y METODOS

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Pontificia Universidad Catolica de
Chile.

Es un estudio de informacién secundaria, de validacion del auto-reporte de cancer en

comparacion con los registros médicos (gold-standard).

Se utilizaron dos estrategias descritas por Fox et al. (2020),'° para calcular correctamente,

desde un punto de vista estadistico, distintos indicadores.

Brevemente, la primera estrategia (Estrategia 1) consiste en configurar la muestra a partir
del auto-reporte de cancer. Se seleccionan sujetos con auto-reporte positivo para cancer,
y se realiza un pareo con sujetos que no auto-reportaron cancer. Luego, se determina la
frecuencia de cancer segun los registros médicos, obteniendo los verdaderos positivos,
falsos positivos, verdaderos negativos y falsos negativos. Dada las caracteristicas del
modelo y considerando que no se fija la real prevalencia de la enfermedad, se pueden

obtener los valores predictivos.

De manera inversa, la segunda estrategia (Estrategia 2) conforma la muestra a partir de
los registros médicos (gold-standard). Se seleccionan sujetos con cancer segun los
registros médicos, y se realiza un pareo con sujetos sin cancer en los registros médicos.
Luego, se compara con la frecuencia de cancer segun lo que habian auto-reportado los
participantes. Dada las caracteristicas del modelo se puede obtener la sensibilidad y

especificidad.

Cohorte MAUCO

El 2014 se inicia la cohorte MAUCO, ubicada en la comunidad agricola de Molina,
Region del Maule. Se reclutaron 9.454 participantes de 37 a 75 afios. La mitad de ellos
habian sido agricultores y tenian una educacién <8 afios. Ademas, 87% eran usuarios del
sistema de salud publico. Més detalles de la cohorte se han descrito previamente en otras

publicaciones.8



Muestra

Los criterios de inclusion fueron: participantes de MAUCO, que respondieron la pregunta
sobre el antecedente de cancer y con informacion sobre ficha clinica revisada o en proceso

de revision. Por disefio no hubo criterios de exclusion.

Siguiendo la metodologia de la Estrategia 1, se seleccionaron todos los participantes que
auto-reportaron cancer (n = 493). Se realizd un pareo 1:1, segun sexo, edad (z 2 afios) y
afio de ingreso a la cohorte (+ 3 afios), con participantes que no reportaron cancer (n =
493).

El tamafio muestral minimo se calcul6 con el programa EPIDAT 3.1. Se consider6é un
VPP =75%, VPN =90% y un nivel de significancia = 5%, obteniéndose un n total = 776.
Por las posibles pérdidas, se incluyeron a todos los participantes con auto-reporte positivo
Yy su respectivo par (n = 986).

En la Estrategia 2, se seleccionaron todos los participantes con cancer segun los registros
médicos (n = 209). Se realiz6 un pareo 1:1, utilizando los criterios ya mencionados, con

participantes sin registros medicos de cancer (n = 209).

Dado que el tamafio muestral total por disponibilidad fue 418, se calculo la precision
absoluta, considerando una sensibilidad = 70% y una especificidad = 90%, utilizando el
programa EPIDAT 3.1. La precision absoluta de la sensibilidad fue 6% y la de la
especificidad = 4%.

Auto-reporte de cancer

La fuente de informacidn sobre el auto-reporte de los participantes fue la base de datos
de MAUCO. En el reclutamiento y en los seguimientos se les pregunto a los participantes:
“¢Usted padece o ha padecido de alguna enfermedad que haya sido diagnosticada por un
médico o personal de salud? ¢;Algan cancer? Como cancer de estdmago, vesicula u otro

cancer”. Si la respuesta era otro cancer, se les solicitaba especificar.

Para los analisis, se definié “auto-reporte de cancer en general”, cuando un participante
reportaba el antecedente de cancer (si/no). Mientras, “auto-reporte de cancer de 6rgano

especifico” consideraba también el Organo afectado, estableciendo como verdadero



positivo la concordancia entre el érgano afectado por el cancer, segln el auto-reporte y el
encontrado en los registros.

Ademas, se cred la variable “oportunidad diagndstica”, para diferenciar los canceres auto-
reportados en el enrolamiento (canceres prevalentes) de los canceres que ocurrieron

posterior al inicio de la cohorte (canceres incidentes).

Registros médicos

En tres hospitales publicos de la zona se buscaron registros de cancer y el érgano afectado.
Se revisaron fichas de hospitalizaciones e informes de Anatomia Patoldgica. En los
Servicios de Anatomia Patoldgica se almacenan los informes en dos bases de datos
electronicas, creadas recientemente, 0 como informes impresos. También se buscaron
certificados de defuncion. En uno de los Servicios de Anatomia Patoldgica la basqueda

de informes impresos continua, pero se revisaron las dos bases de datos electronicas.

La busqueda de fichas de hospitalizaciones la realizo personal capacitado de MAUCO,
distinto a los investigadores. La busqueda en Anatomia Patoldgica la realizo personal
entrenado del propio servicio. La busqueda de certificados de defuncion la realizé la

investigadora DA.

Dado que en Chile el cancer de cuello uterino cuenta con un programa de tamizaje, se
analizé como una entidad diferente al cancer de Gtero, considerando también la diferente
evolucion y prevalencia de ambas neoplasias. No se consideraron como cancer lesiones
pre-neoplasicas ni tumores de caracter benigno. En el caso de las metastasis, se considerd
como organo afectado el del cancer primario. Se encontraron tres registros sugerentes,
pero no explicitos de metastasis. Dado esto, se consideraron como Organos afectados

primariamente.

Datos demograficos y socioeconémicos

Utilizando la base de MAUCO, se obtuvo la informacidn respecto a las variables sexo;
edad (promedio y rangos 37-52, 53-60 y 61-75 afios); nivel educacional (<8, 9-12, > 13

afios de estudio); previsiébn (FONASA, lIsapre, Fuerzas Armadas, sin prevision, no



sabe/no contesta); y afio de ingreso a la cohorte (desde 2014 hasta 2019). El estado del

participante (vivo o fallecido) se obtuvo mediante los certificados de defuncién.

Analisis de los datos

Se realiz6 un analisis descriptivo de los grupos. Para detectar diferencias se utilizé el test
t de student (variables continuas) y chi-cuadrado (variables categdricas).

Utilizando la Estrategia 1, se calcul6 el VPP y VPN del cancer en general. Luego, se
calcul6 el VPP del cancer de 6rgano especifico y se comparé con el del cancer en general.
No se calcul6 el VPN del cancer de érgano especifico, dado que alguien que no auto-
reportd cancer, no tiene un 6rgano que especificar. Por lo tanto, los verdaderos negativos
se mantuvieron constantes. Si el dérgano afectado fue mas de uno, se consideraba
concordante con los registros cuando todos coincidian. Si no se indicé el érgano (n=10),

no se considerd concordante.

Para el auto-reporte de cancer en general, los valores predictivos se calcularon ademas
segun los estratos de las siguientes covariables: sexo, rango etario, nivel educacional, y

oportunidad diagndstica.

Para detectar variables asociadas a un verdadero positivo, se construyd una regresion

logistica multiple.

Utilizando la Estrategia 2, se calcul6 la sensibilidad del auto-reporte de cancer en general
y especifico. La especificidad se calcul6 solo para cancer en general, y no para cancer de
organo especifico, dado que los verdaderos negativos eran constantes. Ademas, se analiz6

el estadistico kappa e indice de Youden del auto-reporte de cancer en general.

También, se calculé la sensibilidad del auto-reporte de cancer en general segun los
estratos de distintas covariables, y la sensibilidad de dos canceres con programas de

tamizaje en Chile: mama y cuello uterino.

Los intervalos de confianza 95% de todos los indicadores se calcularon segun lo descrito
por Collett et al. (1999).%°

Todos los célculos se realizaron con el lenguaje de programacion R Studio, version
1.2.5033© (2009-2019 RStudio, Inc) y se utilizé un nivel de significancia = 5%.



RESULTADOS

Estrategia 1 (muestra a partir del auto-reporte)

Las caracteristicas de la muestra se describen en la Tabla 2. 76% eran mujeres, la mediana
de la edad fue 57 afios (rango intercuartil: 50 — 64 afios) y 87% fueron reclutados entre
los afios 2014 y 2016. Mas de la mitad de los participantes (56%) tenia < 8 afios de

educacion. La mayoria estaba afiliado a FONASA y solo 1,72% a una Isapre.

Al comparar las caracteristicas del grupo de personas que auto-reportd cancer, con el
grupo que no auto-reportd, el sexo, edad y afio de reclutamiento fueron iguales,
concordantemente con el pareo. No hubo diferencia en las previsiones. Si diferian en el

nivel educacional, teniendo el grupo con auto-reporte negativo menos afios de educacion.

Se encontro que 209 participantes contaban con algun registro clinico de cancer. En total
encontramos 284 registros de cancer. Algunos participantes tenian mas de un organo
afectado 0 un mismo participante podia tener mas de un registro (Figura 1). La mayoria
de los registros de cancer correspondié a informes de Anatomia Patoldgica (n =159). Los
registros de participantes que auto-reportaron cancer se encontraron mas frecuentemente
en Anatomia Patoldgica. En tanto, la mayoria de los registros de participantes que no
auto-reportaron cancer se encontraron en fichas clinicas y certificados de defuncion.
Hubo 8 casos en que los Organos encontrados eran discordantes segun los diferentes
registros médicos (Tabla suplementaria 1). En 39 participantes hospitalizados, cuyo
diagnostico de cancer se encontré en Anatomia Patoldgica o certificados de defuncién,

no aparecia el registro de cancer en sus fichas de hospitalizacion.

Como se muestra en la Figura 2, EI 6rgano mas auto-reportado fue Gtero (n = 118), el
segundo mama (n = 80), que ademas obtuvo la mayor cantidad de registros (n = 55),
tercero préstata con mas auto-reportes (n = 40), seguido por tiroides (n = 35) y piel (n =
32).

En el grafico se incluyeron las neoplasias intraepiteliales del cuello uterino (NIE), porque
pese a ser una condicion pre-neoplasica, algunas pacientes lo reportaron como cancer (n

= 21). El auto-reporte de cancer de Utero fue mayor que el de cuello uterino, y este a su
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vez mayor que el de NIE. Contrariamente, la frecuencia de los registros, de mayor a

menor, fueron NIE, cancer de cuello uterino y cancer de Utero.

Entre las 493 personas que auto-reportaron cancer, en 176 se confirmo este diagndstico
(verdaderos positivos) y en 317 (64,3%) no se pudo confirmar el cancer (falsos positivos).
En tanto, entre las 493 personas que no auto-reportaron cancer, en 460 efectivamente no
habia registros de cancer (verdaderos negativos) pero en 33 (6,7%) se encontrd este
diagndstico en al menos un registro (falsos negativos). Tabla suplementaria 2.

El VPP del auto-reporte de cancer en general fue 36% [IC 95%: 31% - 40%] y el VPN
93% [1C 95%: 91% - 95%]. El VPP para cancer de érgano especifico fue menor: 27% [IC
95%: 23% - 32%], pero la diferencia no fue estadisticamente significativa (Tabla

suplementaria 3).

Al no considerar los auto-reportes de NIE, cancer de cuello uterino y de Utero, el VPP del
auto-reporte de cancer en general aumentd a 47% [IC 95%: 41% - 52%], alcanzando

significacion estadistica.

Los valores predictivos del auto-reporte de cancer en general no variaron de modo
importante segun sexo, rango etario, nivel educacional y oportunidad de estudio (Tabla
3). En todos los andlisis el VPN fue alto (>90%) y el VPP fue bajo (<52%). Aunque no
alcanzé significacion estadistica, el VPP fue menor en mujeres (33%) que en hombres
(45%). Por edad, el grupo de 37 a 52 afios tuvo el menor VPP (21%) alcanzando
significacion estadistica, comparado con los grupos de 53-60 (42%) y 61-75 afios (45%).
Las personas con < 8 afios de estudio tuvieron mayor VPP (42%), en comparacion a 9-12
afios (31%) y >13 afios de escolaridad (24%), sin alcanzar significancia estadistica. El
VPP de los canceres incidentes (51%) fue mayor que el de los prevalentes (28%), siendo

estadisticamente significativos.

Se realiz6 una regresion logistica multiple, para identificar predictores de un verdadero
positivo (encontrar un registro de cancer, dado que se auto-reporto cancer). En el modelo
final (Area Under the Curve = 0,7), las variables significativas fueron sexo, cancer
incidente/prevalente, y estado del participante vivo o muerto al momento de este estudio
(Tabla suplementaria 4). EI OR ajustado de tener un verdadero positivo en las mujeres
versus los hombres fue 0,63 [IC 95%: 0,40 - 0,98]. ElI OR ajustado de los canceres

incidentes en comparacion a los prevalentes fue 2,31 [IC 95%: 1,55 - 3,44]. Finalmente,
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el OR ajustado de tener un verdadero positivo si el participante fallecié durante el
seguimiento, en comparacion con participantes actualmente vivos, fue 46,12 [IC 95%:
9,81 — 823,89]. El gran intervalo de confianza se explica por el bajo n de participantes
que auto-reportaron cancer y fallecieron (n = 26).

Estrategia 2 (muestra a partir del registro médico)

Las caracteristicas de la muestra de la Estrategia 2 se describen en la Tabla 4. Al igual
que en la muestra de la Estrategia 1, el sexo femenino fue el méas prevalente (70%). La
mayoria (90%) fueron reclutados entre los afios 2014 y 2016. Solo 1,44% estaban
afiliados a una Isapre y mas de la mitad de los participantes (61%) tenian < 8 afios de
educacion. La mediana de la edad fue levemente mayor, 60 afios (rango intercuartil 53 —
67 afnos).

Al comparar las caracteristicas del grupo de personas con y sin registro de cancer, no

hubo diferencias segun sexo, edad, afio de reclutamiento, prevision ni nivel educacional.

De las 209 personas que tenian registros de cancer, 33 no lo auto-reportaron. De las 209
gue no tenian registros de cancer, 68 lo auto-reportaron. La sensibilidad del auto-reporte
de cancer en general fue 84% [IC 95%: 79% - 89%], la especificidad 67% [IC 95%: 61%
- 74%], el estadistico kappa 0,51 [IC 95%: 0,42 - 0,61] y el indice de Youden 51 (Tabla

suplementaria 5).

La sensibilidad del auto-reporte de cancer de érgano especifico fue 61% [IC 95%: 54% -
67%)], es decir, menor que la de cancer en general, siendo la diferencia estadisticamente

significativa (Tabla suplementaria 6).

Al no considerar los registros de cancer de cuello uterino y Utero, la sensibilidad para el
auto-reporte de cancer en general no vario: 83% [IC 95%: 77% - 89%]. La especificidad

aumento a 76% [IC 95% 70% — 81%], pero de forma no estadisticamente significativa.

La Tabla 5 muestra la sensibilidad y especificidad del auto-reporte de cancer en general,
estratificado por sexo, rango etario, nivel educacional y oportunidad de estudio. Sin
importar la variable por la cual se estratifico, la sensibilidad fue alta (> 70%) y no hubo

diferencias entre los distintos estratos.
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La especificidad, al estratificar por rango etario, fue menor en el grupo de 37 a 52 afios
(45%) y mayor en los grupos de 53-60 (77%) y 61-75 afios (74%). La diferencia alcanzo
significancia estadistica. Ademas, los canceres incidentes tuvieron mayor especificidad
que los prevalentes (90% vs 74% respectivamente), también de forma estadisticamente

significativa.

Se calculd la sensibilidad del auto-reporte de canceres con programa de tamizaje en Chile:
cancer de mama y de cuello uterino (Tabla suplementaria 7). La sensibilidad del auto-
reporte de cancer de mama fue alta, 89% [IC 95%: 77% - 96%], mientras que la de cuello
uterino fue baja: 40% [IC 95%: 19% - 64%]. Luego, se considerd el auto-reporte de cancer
de utero y NIE como sindnimos del auto-reporte del cancer de cuello uterino, aumentando
la sensibilidad a 80% [IC 95%: 56% - 94%]. Cabe destacar que el nimero de registros de

cancer de cuello uterino fue bajo (n = 20).
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DISCUSION

Este estudio exploro la validez del auto-reporte de cancer en una poblacion agricola, con
bajo nivel educacional y usuarios del sistema de salud publico. Este es el primer estudio
realizado en Chile y Latinoamérica, y también el primero a nivel internacional que utilizé

una poblacion con estas caracteristicas.

El VPP obtenido en este estudio fue menor que el de estudios internacionales (36% versus
> 60%).125721L1214 E] VPN fue alto, pero menor a lo reportado por series internacionales
(93% versus >97%).27-9111214 | 3 sensibilidad fue alta (84%) y similar a la de otros
estudios.®'? La especificidad fue notablemente menor, 67% en comparacion a >97%

(Tabla suplementaria 8).1-%111214.15

En esta poblacion agricola y de baja escolaridad, hubo un sobre-reporte del antecedente
de céncer. Consecuentemente, la probabilidad de que un paciente con cancer sea
identificado como tal utilizando el auto-reporte, es alta (sensibilidad = 84%), pero la
especificidad fue baja 67%. Esto probablemente se debe a que las personas consideran
como cancer entidades benignas. EI fendmeno se ilustré cuando se resto de los analisis
los registros de cancer de Gtero y cuello uterino, ya que algunas mujeres que tenian NIE

las reportaron como cancer. Al hacer esto, la especificidad aumento6 a 76%.

La probabilidad de que un sujeto que auto-reporta cancer, efectivamente tenga cancer es
baja (VPP = 36%). Esto concuerda con la baja especificidad encontrada, ya que una
proporcién considerable de los participantes que dijeron tener cancer, probablemente
tenian entidades pre-neoplésicas, benignas o no tenian cancer. Nuevamente, esto se
comprueba al excluir el auto-reporte de cancer de cuello uterino, Gtero y NIE, aumentando
el VPP a47%. La implicancia de esto es que cuando un participante reporta el antecedente
de cancer, se deben buscar estrategias de triage para determinar si efectivamente es o fue
un cancer. Por ejemplo, indagar si efectivamente es una entidad de caracter maligno, una
pre-neoplasica o una de caracter benigno. También preguntar por el lugar de tratamiento,
tratamiento recibido, tipos de exdmenes de confirmacion, y eventualmente confirmar la

informacion con algun registro clinico.
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La probabilidad de que el auto-reporte detecte si el participante tiene o ha tenido algin
tipo de cancer (84%), es mayor que la probabilidad de identificar el 6rgano especifico
afectado por el cancer (61%). Posiblemente esto se deba a que reportar el 6rgano es mas

exigente y requiere un mayor conocimiento de la enfermedad.

Cuando el antecedente de cancer fue reportado por los mas jovenes (37 a 52 afios), la
capacidad del auto-reporte para identificar a sujetos sanos (45%) fue menor en
comparacion a los grupos etarios mayores (77% en el grupo de 53-60 afios y 74% en el
de 53-60 afios). Latendencia del grupo mas joven a reportar un cancer cuando eran sanos,
puede deberse a la mayor presencia de lesiones pre-neopléasicas, dado que ciertos tipos de

cancer requieren mas afos para poder desarrollarse.

Si el participante reportaba tener un cancer durante el seguimiento, la probabilidad de que
efectivamente fuese enfermo era mayor que si lo reportaba en el reclutamiento: 51%
versus 28%. Concordantemente, el auto-reporte fue mas eficaz para detectar a personas
sanas si el cancer era incidente (90%), que si era prevalente (74%). Creemos que los
canceres incidentes estan sujetos a un menor sesgo de memoria, en comparacion a los

prevalentes, cuyo diagnostico puede haber sido muchos afios atrés.

La chance de reportar cancer y efectivamente presentar el diagndstico era menor si el sexo
era femenino, en compasion al masculino (OR ajustado 0,63). Esto se puede explicar por
la confusion entre cancer de Utero, cancer de cuello uterino y NIE, entidades que
correspondian al 40% de los canceres auto-reportados por las mujeres. Ademas, la
concordancia entre reportar el antecedente de cancer y presentarlo en los registros era
mayor si el cancer era incidente, en comparacion a los prevalentes (OR ajustado 2,31), y
mayor si el participante falleci6 durante el seguimiento (OR ajustado 46,12).
Nuevamente, creemos que la mayor concordancia si el cancer era incidente se debe a un
menor sesgo de memoria. Respecto al estado del participante, si este fallecid, es posible
que el cancer estuviese en una etapa mas avanzada. Por lo tanto, el participante podria

haber estado mas consciente de su diagnostico.

En este estudio, la capacidad del auto-reporte para identificar casos de cancer de mama
fue alta (89%) y concuerda con la literatura.1216:36-912-14 Mientras, el auto-reporte no fue
confiable para identificar casos de cancer de cuello uterino, ya que solo 40% de las que
tenian el diagndstico, reportaron tenerlo. Esto fue similar a lo obtenido en estudios

internacionales (Tabla suplementaria 9).1367.12.16
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Al analizar la frecuencia de los auto-reportes de cancer de Utero, cuello uterino y NIE, la
distribucion es contraria a la prevalencia esperada®t?? y a la encontrada en los registros
médicos. Esto corrobora la ya mencionada confusion respecto a la diferencia entre utero

y cuello uterino, al igual que entre una entidad benigna (NIE) y una maligna.

En esta misma linea, al considerar el auto-reporte de NIE y de céncer de Utero como
sindnimos de cancer de cuello uterino, la probabilidad de que el diagnostico de cancer de
cuello fuera identificado a través del auto-reporte, aumento de 40% a 80%. Sin embargo,
no alcanzé significancia estadistica. Esto Gltimo se puede deber al bajo nimero de
registros de cancer de cuello uterino (n = 20).

Respecto a la calidad de la informacidn, las fichas de hospitalizaciones estaban escritas a
mano y eran guardadas en una bodega, lo que da pie a extravios, pérdidas y deterioro de
las hojas, sin tener respaldo de la informacion. Similarmente, la mayoria de los informes
de Anatomia Patologica estaban impresos, sin respaldo electronico, y el resto en dos bases
electronicas independientes, por lo que la informacion estaba dispersa. Por ley, los
informes con mas de diez afios de antigliedad pueden ser eliminados. En este estudio, el
informe mas antiguo de Anatomia Patoldgica fue escrito en 1997. Todo lo mencionado
anteriormente puede ser perjudicial para el paciente, dada la posibilidad de perder

antecedentes tan relevantes como un cancer.

Como se menciono, 40 pacientes que tenian cancer fueron hospitalizados, pero el
antecedente no se encontro en las fichas de hospitalizacion. Esto refleja una calidad sub-

Optima de la informacion registrada.

Ademas, puede que actualmente el rol educativo del personal de la salud sea deficiente,
dada la confusion de los participantes respecto al sitio afectado por el cancer y la

diferencia entre una entidad benigna y una maligna.

Una de las limitaciones de este estudio es que la busqueda de informes impresos de un
Servicio de Anatomia Patoldgica continta en proceso. Sin embargo, ya sea realizo la
busqueda electronica y todos los pacientes se buscaron en fichas de hospitalizaciones,
certificados de defuncion y en bases electronicas e informes impresos de otro Servicio de
Anatomia Patoldgica. Otra limitacion es que al utilizar fichas de hospitalizaciones se
pueden encontrar casos de canceres mas graves, y por lo tanto, participantes con mas

conciencia de su diagnostico. También, ciertos tipos de canceres no se biopsian cuando
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estan en estados avanzados, como el de pulmon, y por lo tanto, no se encontrard un
informe en Anatomia Patoldgica. Solo se revisaron registros del sistema de salud publico.
No obstante, menos de 2% de los participantes estaban afiliados a una Isapre y 1,72%
pertenecian a las Fuerzas Armadas y del Orden. Finalmente, dado el contexto de la
pandemia por COVID-19, el acceso a fuentes de registro se vio limitado.

Una fortaleza es lo innovador del estudio, tanto por el tema como por la doble
metodologia, que permitio calcular multiples pardmetros. Ademas, el tamafio muestral
fue grande. Un aporte del estudio es el conocimiento generado, dado que es el primero
que evaluo la validez del auto-reporte de cancer en Chile. Ademas, se cred una nueva
base de datos para MAUCO, con canceres confirmados por registros. Esto es importante
para investigaciones a futuro, dada las limitaciones expuestas del auto-reporte para
obtener el antecedente de cancer. Ademas, se evidencié la necesidad de un registro
nacional de cancer y de un registro medico de calidad. Finalmente, se evidencio una

posible carencia en el rol educativo actual del personal de la salud.
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TABLAS

Tabla 1. Sensibilidad y valores predictivos positivos del auto-reporte de céncer en
general, reportados en estudios internacionales, segun el afio de publicacién, pais,

poblacion de estudio y oportunidad de estudio del cancer (incidente o prevalente).

Referencia Pais Poblacion Oportunidad de Sensibilidad VPP °
y afio estudio ? (%) (%)
(incidente o
prevalente)
22014 Australia General Incidente y prevalente 71 66
32020 Australia General Incidente y prevalente 64 60
1998 EEUU © General Incidente 93 75
82001 Japon General Incidente 36
52011 Japén General Incidente 53 60
192009 R. de Corea ® General Incidente 40
41994 Holanda General Prevalente 55
152001 EEUU © General Prevalente 61
132004 Suecia General Prevalente 53
142006 Espafa General Prevalente 58 70
12011 Australia Especifica Incidente 88 80
62014 EEUU® Especifica f Prevalente 64 62
2019 EEUU © Especifica f Prevalente 87 61
12017 R.de Corea®  Especifica ¢ Prevalente 72
121997 Francia Especifica " Prevalente 21

@ Oportunidad de estudio: Evaluacion del auto-reporte de canceres reportados en el enrolamiento (prevalentes) o
céanceres que ocurrieron posterior al inicio de la cohorte (incidentes); ® VPP = valor predictivo positivo; ¢ EEUU =
Estados Unidos; ¢ R. de Corea = Republica de Corea; ¢ Mujeres adultas mayores; * Nativos de Alaska; 9 Asistentes a
centros de salud y hospitales formadores; " Adultos mayores.
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Tabla 2. Caracterizacion de los participantes de MAUCO (2014 - 2020) que auto-

reportaron cancer y los que no auto-reportaron cancer, respecto al sexo, edad, afio de

ingreso a la cohorte, nivel educacional y prevision.

Auto-reporte

Auto-reporte

(rr_(ggg) cancer (+) cancer (-) Valor-p entre
B (n= 493) (n=493) auto-reporte
(HyE)
(%)

Sexo femenino 76,06 76,1 76,1 1
Edad, mediana
(rango intercuartil) 57 (50, 64) 57 (50, 64) 57 (49, 65) 1
Afio de reclutamiento

2014 26,97 26,17 27,79

2015 25,35 25,35 25,35

2016 34,17 33,26 35,09

0,08

2017 3,95 3,65 4,25

2018 4,56 4,62 2,66

2019 4,96 7,09 2,83
Nivel Educacional
(afios)

< 8 aflos 56,19 51,3 61,1

9-12 afios 3276 36,1 20 4 0,007

> 13 afios 10,95 12,6 9,33
Prevision

FONASA 82,76 82,2 83,4

B 38,95 40,24 37,80
0,80
Isapre 1,72 2,23 1,22
Otro/no sabe 15,5 15,6 15,4

Los grupos fueron pareados por sexo, edad y afio de ingreso a la cohorte. Los valores son presentados como
porcentajes, salvo que se indique lo contrario. Los valores-p fueron obtenidos con los test t de student (variables
continuas) y chi-cuadrado (variables categdricas). Los valores-p en negrita son estadisticamente significativos =

valor-p < 0,05.
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Tabla 3. Valores predictivos positivos y negativos del auto-reporte de cancer en general
de participantes de la cohorte MAUCO (2014 - 2020), estratificado por sexo, rango etario,

nivel educacional y oportunidad de estudio.

Valor predictivo Valor predictivo
positivo negativo

% [IC 95%]

Sexo
Femenino 33 [28-38] 94  [91-96]
Masculino 45 [36 - 54] 92 [85-96]
Rango etario (afios) ®
37-55 21 [15-28] 95 [90-98]
56-68 42 [34-51] 95 [90-98]
69-75 45 [38-53] 91 [85-94]
Nivel Educacional (afios)
<8 42 [36 - 48] 93 [90-96]
9-12 31 [24-38] 94 [89-98]
>13 24 [14-37] 91 [79-98]
Oportunidad de estudio
Incidente 51 [43-59] 93 [91-95]
Prevalente 28 [23-33] 93 [91-95]

El célculo de los intervalos de confianza se realizo segln lo descrito por Collett et al. (1999)%; Las
variables en negrita tienen valores predictivos positivos con diferencias estadisticamente significativas
entre los estratos.  Rango etario seglin edad al reclutamiento.
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Tabla 4. Caracterizacion de los participantes de MAUCO (2014 — 2020) con registro de

cancer y sin registro de cancer, respecto al sexo, edad, afio de ingreso a la cohorte, nivel

educacional y prevision.

Registro Registro
Total médico médico Valor-p entre
(n=418) cancer (+) cancer (-) Registro
(n=209) (n=209) medico
) #)y )
Sexo femenino 69,85 69,86 69,86 1
Edad afios, mediana
(rango intercuartil) 60 (53-67) 60 (53-66) 60 (52-67) 0,9827
Afio de reclutamiento
2014 28,71 27,75 29,67
2015 26,32 27,27 25,36
2016 34,69 33,97 35,41
0,9789
2017 5,02 5,74 4,31
2018 2,39 2,39 2,39
2019 2,87 2,87 2,87
Nivel Educacional
(afos)
< 8 afios 60,48 60,76 60,19
9-12 afios 29.40 30,14 28,64 0,7686
> 13 afios 10,12 9,09 11,17
Prevision
FONASA 84,92 87,08 82,78
B 41,35 46,41 36,06
0,2185
Isapre 1,44 0,96 1,92
Otro/no sabe 13,63 11,96 15,3

Los grupos fueron pareados por sexo, edad y afio de ingreso a la cohorte. Los valores son presentados como
porcentajes, salvo que se indique lo contrario. Los valores-p fueron obtenidos con los test t de student (variables

continuas) y chi cuadrado (variables categoricas).
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Tabla 5. Sensibilidad y especificidad del auto-reporte de céncer en general de
participantes de la cohorte MAUCO (2014-2020), estratificado por sexo, rango etario,

nivel educacional y oportunidad de estudio.

Sensibilidad Especificidad

% [IC 95%]

Sexo
Femenino 84 [77-90] 64 [55-71]
Masculino 84 [73-92] 76 [64 - 86]
Rango etario (afios) :
37-52 80 [66 —91] 45 [32-59]
53-60 88 [80-94] 77 [66 - 85]
61-75 81 [70-90] 74 [62-84]
Nivel Educacional (afios)
<8 83 [76 - 89] 74 [66 - 82]
9-12 87 [77-94] 61 [47-73]
>13 79 [54-94] 43 [23-66]
Oportunidad de estudio
Incidente 70 [61-78] 90 [85-95]
Prevalente 71 [62-79] 74 [67 -80]

El célculo de los intervalos de confianza se realiz6 segun lo descrito por Collett et al. (1999)%°; Las variables en
negrita tienen valores predictivos positivos con diferencias estadisticamente significativas entre dos 0 mas estratos;

a . , -
Rango etario seguin edad al reclutamiento.
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Figura 1. Gréafico de barras. Frecuencia de registros médicos de cancer de participantes
de la cohorte MAUCO (2014 - 2020), segun la fuente de deteccion (Anatomia Patologica,
fichas de hospitalizacion y certificados de defuncion). Las barras grises corresponden a
registros de participantes que auto-reportaron cancer y las negras corresponden a
participantes que no reportaron cancer.
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Figura 2. Gréafico de barras. Frecuencia de ciertos 6rganos afectados por el de cancer, de
participantes de la cohorte MAUCO (2014-2020), segun el auto-reporte (barras grises) y
segun los registros medicos (barras negras-rojas). El segmento rojo representa
visualmente la proporcion de registros médicos pertenecientes a personas que no
reportaron tener cancer, y el negro a personas que reportaron el antecedente de cancer.
Pese a ser una lesion pre-neoplasica, se incluyeron las neoplasias intraepiteliales (NIE)
de cuello uterino, dado que algunas participantes lo reportaron como un tipo de cancer.



