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HISTORIA DEL PROYECTO

PREOCUPACION POR ALTA PREVALENCIA DE
ENFERMEDAD TIROIDEA EN EMBARAZADAS CHILENAS

* PROYECTO SOCHED 2007: 21%HIPOTIROIDSMO EN EMBARAZADAS

e PROYECTO FONIS 2010: 39% de embarazadas con alguna afeccion
tiroidea??

PREOCUPACION POR ALTA PREVALENCIA DE
mernpenepreess FNFERMEDAD TIROIDEA EN ADULTOS CHILENOS

H para la poblacién chilena :

SRR EER LIPS o ENS 2010: 21% sospecha patologia funcional tiroidea
B ¢ Aumento diagnostico de Cancer de Tiroides

s i PREOCUPACION POR UNA MAYOR PREVALENCIA DE
S rrraeeee HPOTIROIDISMO NEONATAL EN CHILE QUE EN PAISES
JE OF 15 MU/L APPROPRIATE? DESARROLLADOS

b‘, Marcela Lagosz, Helena Poggiz, Ligia VaIdiviaz, [

efandro Martinez-Aguayo Estudio Dra Grob 2013
versi 6 le, Santiago, Chile

versi Santiago de

atdlica
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¢ Cuantas mujeres tienen enfermedad?

Elevada frecuencia de enfermedad
tiroidea funcional en embarazadas
chilenas sin antecedentes de patologia
tiroidea utilizando el estandar de TSH
internacional

LORENA MOSSO M.!, ALEJANDRA MARTINEZ G =,
MARIA PAULINA ROJAS?, PAULA MARGOZZINE, SANDRA SOLART?,
TRINIDAD LYNG®, JUAN ANDRES ORTIZS, JORGE CARVAJALS

SOLO 61% DE LAS CHILENAS
EMBARAZADAS CUMPLIAN LOS
STANDARES INTERNACIONALES DE
NORMALIDAD TIROIDEA

15% TENIAN BAJA INGESTA DE
YODO
35% tenian consumo excesivo

Mosso et al, 2012
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ALTA PREVALENCIA DE TSH ALTA EN CHILE
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31,3%

25
21,8%

15,9%
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7,3%

10 . 81%

15-24

65Y MAS TOTAL

TSH 4,2 a 10 mIU/L = 17,1%
TSH >10mlU/L = 2,3%

Quimioluminicencia, ROCHE
Limite superior de TSH 4,2 mIU/L.

Rev Med Chile 2013; 141: 95-103

Aproximacion al patrén de normalidad
de TSH para la poblacién chilena segin
Encuesta Nacional de Salud 2009-2010

LORENA MOSSO', PAULA MARGOZZINF,
PAMELA TREJO! ANGELICA DOMINGUEZ?, SANDRA SOLARE,
GONZALO VALDIVIA?, EUGENIO ARTEAGA!'
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Encuesta
Nacional de
Salud

2016 -2017

« Autoreporte de
diagnostico medico
personal y familiar
(patologia funcional y
cancer)

« TSH, TPO, T4libre y
ioduria.

* Inventario
medicamentos en uso

4 PREVALENCIA HIPOTIRODISMO
‘I SUBCLINICO Y CLINICO ENS 2017 segun
‘ grupo etario:

15-24 9.3 15-24
25-44 12.4 25 - 44
45-64 27.2 45 - 64
65+ 29.2 65+

PREVALENCIA DESCRITA A NIVEL MUNDIAL DESARROLLADO: 3%

0,18
0,38
0,30
0,13



Porqué Chile tiene tan alta
prevalencia?

* Necesitabamos rangos locales? Y no teniamos
efectivamente mas enfermedad tiroidea?

* Teniamos otro factor no considerado en los
estudios?
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NECESIDAD DE RANGOS DE NORMALIDAD LOCALES?:
Estimacion de la demanda potencial de levotiroxina bajo
distintos escenarios de cobertura

2,500,000~

2,000,000“ 1;7411897

1,500,000

1,000,000 761,891

366,128
500,000 - g

0
Uso actualde  Escenario 1: Escenario 2: Cobertura total con
levotiroxina TSH>6,90uso  TSH>4,2 o uso TSH>4,22:
actual de actual de : 1i13.600.000 chilenos!!!

levotiroxina. levotiroxina.



OTRO FACTOR: DISRUPTORES TIROIDEOS ?

THE
ENDOCRINE
rtniesbase SoCETY

Global actions needed on endocrine disrupting chemicals (EDCs) :
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OTRO FACTOR: OBESIDAD?

!




OTRO FACTOR: OBESIDAD

Clinical Endocrinology (2016) 85, 942-948

ORIGINAL ARTICLE

doi: 10.1111/cen.13127

Early pregnancy thyroid hormone reference ranges in Chilean
women: the influence of body mass index

Lorena Mosso*, Alejandra Martinez*, Maria Paulina Rojast, Gonzalo Latorre#, Paula Margozzinit,

Trinidad Lyng*, Jorge Carvajal§, Claudia Campusano*, Eugenio Arteaga* and Laura Boucaif|
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Total 73 (10.1)




OTRO FACTOR: YODO??

Categorias aporte yodo OMS

DEFICIT: BOCIO 400 EXCESO CRONICO:
CRETINISMO 350

300
CHILE PRE 250
YODACION: 200
20% BOCIO 150
0% CRETINISMO 100
ENDEMICO 50

HIPOTIRODISMO:
DANO DIRECTO Y
AUTOINMUNE

Categoria 1

M Deficit severo

M Deficit moderado

M Deficit leve
adecuado

B mas que adecuado

M exceso



Aporte de yodo en la sal

* VENTAIJAS:

* Usada por todos o casi todos

* Durante todo el ano

* Produccion centralizada : susceptible de control adecuado

* Requerimiento: 150 pug (sal preparada a 20-40 mg yodo por kilo de sal
asumiendo ingesta de sal de 3 a 6 gramos dia ( ojo Chile promedio 10)



Yodacion de la sal: Historia del EXITO
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4 2
¢ Prevalencia

de déficit casi
UNIVERSAL

~— 1930

S 1950 y 1960

e Legislaciones
de yodacién
de sal

a8 N
e Exito inicial

N 1 970-2000

e OMS y UNICEF
yodacion
universal de la
sal :principal
estrategia para
lograr la
eliminacion de
los Desordenes
por déficit de
yodo (DDI)

-

e Asamblea
Mundial de la
Salud adoptd la
resolucion
WHAS58.24
comprometiendo
a los paises a
informar sobre la
situacion mundial
de los DDI cada 3
anos.
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CAMPANAS SAL YODADA= SALUD E INTELIGENCIA

XY WADRES EMBARAZAOAS
iTRMEAMDS NINDS smns;
A CONSUWA SAL YODAR




La yodacion de la sal sirve

Prevalencia de bocio antes y 30 afios después de la yodacion de la sal

; Sal Yodada Bocio endémico %
ke Legislacién ppm 1950-1960 | 1980-1990

Argentina 1962 20-40 34-83 5-42
Bolivia 1977 40-80 68 61
Brasil 1977 40-60 27 29-35
Chile 1979 100 25 10
Colombia 1960 50-100 53 14
Costa Rica 1972 33-50 19 4
Ecuador 1973 50-100 34 37
El Salvador 1972 30-100 30 25
Guatemala 1959 30-100 38 20
Honduras 1971 50-100 22 9 Trabajo en Chile
México 1963 20-40 5-46 5-50 Dr Santiago Muzzo
Nicaragua 1978 30-100 27 20
Panamé 1969 66-100 17 13
Paraguay 1966 40-60 50 49
Perti 1973 30-40 28 36
Uruguay 1963 30-40 7-38 9
Venezuela 1968 35-60 33 33




OMS 2014

“Salt iodization remains the most cost-effective way of
delivering iodine and of improving cognition in
iodine-deficient populations Worldwide”

* Costo annual 0.02-0.05 USS por nifio cubierto
* Ganancia USS 1000 por morbi mortalidad por nifio

* Previo a yodacion perdidas US$35.7 billion vs costo
USSO0.5 billion

e 70:1 relacion costo beneficio

ELIMINACION
SOSTENIBLE DE LOS
DESORDENES POR
DEFICIENCIA DE YODO
EN LATINOA M E :g%g\ <

< L

pedd L

unicef €

unete por la ninez

& < Organizacion
;) Panamericana
>+’ de la Salud




Y entonces, PORQUE AUN HAY PAISES CON
DEFICIT DE YODQO?

* Aun no se logra el consumo universal de sal yodada en todos los
hogares

* No se han hecho esfuerzos suficientes para mejorar la capacidad y la
tecnologia de los productores de sal yodada.

* FALTA MONITOREO Y AJUSTE PERMANENTE DE RELACION SALY
YODO



...Que mas paso???

17,

LA SAL ES MALA....ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES



Yodacion de la sal: Historia del RETROCESO

* 2000-....: Prevalencias de bocio persistente, aparicion de riesgo de
excesos

*2004...Retiro progresivo de programas.
(1) no se impuso el cumplimiento de las leyes
(2) no hubo monitoreo o fue inadecuado,

(3) la importancia de |la deficiencia de yodo y su correccién no fue comunicada
adecuadamente a los sectores pertinentes.

Muchos paises: Europa y algunos estados de USA retiraron el programa
de yodacion via sal.



ESTE PROYECTO POLITICAS PUBLICAS UC
2018

Analizar y difundir evidencia Aportar a un mejor
que oriente la discusion de un Aportar a mejorar la desarrollo intelectual

cambio de politica publica salud tiroidea de la poblacion
respecto a la yodacion en Chile chilena




Objetivos Especificos

e Estimar la magnitud en la ingesta de yodo en la poblacidn chilena y su h
asociacion con patologia tiroidea a partir de los datos de la Ultima ENS-2017
gue por primera vez evalud carga de yodo poblacional )

e Analizar las fortalezas y debilidades de los indicadores generados por el h
sistema de monitoreo y vigilancia de la politica nacional de yodacion de sal
en la industria salinera )

N

e Analizar la pertinencia de estudios de impacto de alternativas de
fortificacion con yodo

Y
~

e Analizar la factibilidad técnica de reducir el contenido de yodo en sal en
Chile )
~

e Difundir la evidencia sistematizada a los tomadores de decisidn y actores
relevantes




METODOLOGIA 1

* Revision sistematica de la literatura (se realizara utilizando los
estandares actuales para Medicina y Salud Publica basada en
evidencia) para responder las siguientes preguntas en forma
actualizada:

 a) ¢Cudl es la costo-efectividad de distintas alternativas de fortificacion o
suplementacion de yodo para disminuir la carga de enfermedad tiroidea en
poblaciones?

* b) éEs el exceso de ingesta de yodo causa de aumento en la incidencia de
patologia tiroidea?



METODOLOGIA 2

2. Analisis cuantitativo de la informacion aportada por la base de datos
de ENS-2017. Esto se hara para responder a las siguientes preguntas:

* ¢ Cudl es la prevalencia de déficit/exceso de yodo en la poblacion
general chilena?

e éiCuales son las variables asociadas a un mayor riesgo de déficit o
exceso de yodo en Chile?.



METODOLOGIA 3

e 3. Analisis cualitativo:

* entrevistas en profundidad a actores relevantes como:
* MINSAL
* DIPRECE/NUTRICION
* SEREMI (programa monitoreo de fortificacidon de la industria)
 REPRESENTANTES industria de |a sal
* REPRESENTANTES SOCIEDADES CIENTIFICAS

* Esto se hara para caracterizar el funcionamiento actual de la politica, sus
fortalezas y debilidades y para evaluar las creencias y percepciones de los
actores respecto a las interrogantes que plantea este proyecto.



TRABAJO ADELANTADO

Algunos datos de yodo en embarazadas y como influye en calculo de carga de
enfermedad.



Chile

1960 LEY RECONOCE NECESIDAD DE YODAR POBLACION

1979 Decreto de aporte de yodo mediante sal (100 ug/g)

1992 Tamizaje neonatal

1998 100% de cobertura tamizaje Hipotiroidismo neonatal

2000 Se detecta exceso de yodo en poblacion escolar: decreto baja el aporte de
yodo en sal de 100 ppm a 40 ppm (rango 20 a 60 ppm)

2010 Encuesta nacional de salud muestra un 20% de TSH elevada en Chile con
punto corte KIT (TSH<4.2mUI/I)

2012 Estudio embarazadas chilenas: 34% Hipotiroidismo?

2013 Guias GES MINSAL Hipotiroidismo (incluye en grupo de riesgo a
embarazadas)

2015 Incorporacion HIPOTIROIDISMO en canasta Garantia Explicita en Salud (GES)
2017. ENS incluye yoduria y T4libre



CRITERIOS EPIDEMIOLOGICOS PARA ASEGURAR
NUTRICION ADECUADA DE YODO OMS SEGUN MEDIANA
YODO URINARIO mcg/I

POBLACION GLOBAL

DEFICIT SEVERO <20 .. A
DEFICIT MODERADO 20-49 e A A
DEFICIT LEVE 50-99 p CONSLML Si o0
ADECUADO 100-199
SOBRE LOS REQUERIMIENTOS 200-299
EXCESO >300 “With rapid global
progress in correcting
EMBARAZADAS iodine deficiency,
INSUFICIENTE <150 examples .
ADECUADO 150-249 of /od/n.e excess gre being
MAS QUE ADECUADO 250-499 recognized, particularly
EXCESO 5500 when salt iodization

is excessive and poorly
monitored”(WHO)




ESTUDIO EN EMBARAZADAS CHILE

1022 . Cuestionario clinico estandarizado

EMBARAZADAS — Historia obstétrica
PRIMER TRIMESTRE — Factores de riesgo tiroideos

. Laboratorio:

— TSH ultrasensible, T4 total,
T4libre (Modular Analytics E170,

302 YODURIA Roche®)

— TPOAc (AXSYM-ABBOT®)

169 yoduria
adecuada




HISTOGRAMA DE FRECUENCIA DE YODURIAS EN 302 EMBARAZADAS
CHILENAS PRIMER TRIMESTRE (8 sem)

PARAMETROS EMBARAZADAS OMS
INSUFICIENTE <150
ADECUADO 150-249

MAS QUE ADECUADO 250-499 | Mediana=23%ug/|
‘ >300:41%

B~
w

B~
o

w
w

w
o
1

PARAMETROS GENERALES OMS

DEFICIT SEVERO <20 g2
DEFICIT MODERADO  20-49 § 0 -
DEFICIT LEVE 50-99 s
ADECUADO 100-199
SOBRE REQUERIMIENTOS ~ 200-299 10 -
&
. . -
Yoduria ug/| i

Castillo C, GomezA, Mosso L Poster Congreso SOCHED 2017



DISTRIBUCION YODURIAS EMBARAZADAS
PRIMER TRIMESTRE (N=302)

Insuficiente <150 27,8

Adecuada 150-249 247
Mas que adecuada 250-499 41,0

Exceso >500 6,4



VALOR DE REFERENCIA TSH EMBARAZADAS
CHILENAS N= 169

Castillo et al (poster SOCHED 2017)

Niveles de TSH, T4 total, T4 libre durante el primer trimestre de
embarazo sin valores atipicos de TSH, sin Ac TPO con yoduria
adecuada y mas que adecuada.

&0/

TSH 169 0,16 1,67

T4 total 168 6,9 9,63 12,98
T4 libre 166 0,89 1,11 1,42



Distribucidon de valores de TSH mIU/| en el primer trimestre de embarazo en 1022 mujeres chilenas y
diferencias de prevalencia de hipotiroidismo al utilizar punto de corte calculado local (5 mIU/I) y puntos de
corte sugeridos internacional: 2,5 miU/ly 4,2 mIU/I

100

Me 1,6.7mIU/I 27.6%
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80 [ ] J

= |
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\/

3,1%

70

60

50 —

Frecuencia

40

30

20

10

o5 1 1,5 2 25 3 35 4 45 5 55 6 65 7
TSH (mIU/I)

Prevalencia hipotiroidismo segin punto corte TSH n=1022

Literatura TSH>2,5 Laboratorio TSH>4,2 P. 97,5 TSH>5

Total hipotiroidismo 356 (34,9%) 106 (10,4%) 74 (7,3%) Mosso L, Castillo C, Gomez A, Margozzini P, Muzzo S (no publicado)




HIPOTESIS CONCURRENTE DE DANO
TIROIDEO POBLACIONAL

OBESIDAD

DISRUPTORES
EXCESO — HIPOTIROIDISMO
CRONICO DE B -

YODO

—
HIPOTIROIDISMO
SUBCLINICO




Table 1. Suggested concentrations for the fortification of food-grade salt with iodine.

Estimated salt consumption®, g/day Average amount of iodine to add,

mg/kg salt (RNI + losses®)
3 65
4 49
5 39
6 33
7 28
8 24
9 22
1 18
12 16
13 15
14 14

*This includes consumption as table salt as well as salt from processed foods.

* This fortification concentration was calculated based on the mean recommended nutrient intake of 150 ug
iodine/day + 30% losses from production to household level before consumption, and a 92% iodine bioavailability.
Losses depend on the iodization process, the quality of salt and packaging materials and the climatic conditions.
Losses could vary widely' and this table presents the value considering 30% losses. The monitoring of urinary iodine
concentrations will allow adjustment of the selected fortification concentrations.



CHILE ACTUAL

* Para nuestro pais, considerando que la legislacién exige un contenido
de yodo en sal comun entre 2 — 6 mg/100 g de sal, se estimo la
cantidad de sal comun yodada a consumir considerando una
excrecion urinaria de yodo de 100 pg/L.

* Para ello, la ingesta de sal yodada debiera ser entre 2,75 a 8,25 g/dia.

* Este calculo asume que todo el yodo urinario proviene de la ingesta
de yodo presente en sal comun. Es decir, no incluye yodo proveniente
de otras fuentes dietarias.



Contenido de yodo en alimentos de areas con y sin bocio asociado a deficiencia de yodo
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Fuentes potenciales de ingesta excesiva de yodo



“El contar con un programa de

suplementacion con yodo, deberia

implicar una vigilancia continua de la JIONAL

N 1 ricion de yodo para ver su efecto sobre
ol prevalencia de bocio poblacional, veles de

______ controlar su grado de cumplimiento, 0s de casa
evitar un posible exceso de ingestion de
yodo por parte de la poblacién y de esta
manera correqgir rapidamente cualquiera

alteracion que se pudiera detectar.”

vigilancia al

lo urinario

OMS 2014

Dr Santiago Muzzo.
Revista chilena de endocrinologia y diabetes 2011
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