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DDM-Spain: Objetivos

Conocer la prevalencia de alta DM en las mujeres cribadas

Investigar la relación entre los factores de riesgo clásicos y la
DM

Investigar la influencia del THS sobre la DM

Investigar los factores dietéticos relacionados con la DM

Investigar la relación entre consumo de alcohol y DM

Investigar la relación entre consumo de tabaco y DM

Investigar la influencia de variantes genéticas en la DM



2

DDM-Spain: Logística

500 mujeres por programa = 3500 mujeres

Consentimiento
informado

Encuesta

Variables sociodemográficas
Antecedentes familiares
Historia reproductiva
Ocupación
Dieta (CFA) 
Actividad física
Consumo de alcohol 
Consumo de tabaco
THS

Muestra
de saliva

95

24

10

8

1

13

16

23

>65

497 (0)9210198198Pamplona

502 (1)115122123128Valencia

498 (5)14216416012Zaragoza

3557 (17)10221005991545TOTAL

535 (1)1731771813Palma M.

504 (0)8810398202Burgos

491 (8)1621641472Barcelona

530 (2)1681701663A Coruña

Total 

(sin DM)

60-6555-5950-5445-49Ciudad

Muestra final
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DDM-Spain: Lectura Densidad: REPRODUCIBILIDAD

DDM-Spain: Correspondencia Wolfe-Boyd
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DDM-Spain: Correspondencia Tabar-Boyd

DDM-Spain: Lectura Densidad
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VARIABILIDAD DE LA DIETA



6

Programa
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Análisis estadístico: Regresión logística ordinal

logit (p’) = α + βα + βα + βα + β1111 x + β+ β+ β+ β2 edad + β+ β+ β+ β3333 ((((est. menopáus) + β+ β+ β+ β4444 IMC

A

B

C

D

E

F

p’ = F vs A+B+C+D+E
p’ = E+F vs A+B+C+D
p’ = D+E+F vs A+B+C
p’ = C+D+E+F vs A+B
p’ = B+C+D+E+F vs A 

Asunción: OR cte independiente del p de corte
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Análisis estadístico: Regresión logística

logit (p) = α + βα + βα + βα + β1111 x + β+ β+ β+ β2 edad + β+ β+ β+ β3333 ((((est. menopáus) + β+ β+ β+ β4444 IMC

A

B

C

D

E

F

Punto de corte preestablecido

Mama densa: >50% de TFG

Edad y prevalencia de densidad

Regresión logística (DM>50%)Regresión logística ordinalBoyd densa

Test de tendencia p <0.001      Test de tendencia p <0.001

<0.0010.15- 0.500.27<0.0010.16- 0.360.243%12%9565>

<0.0010.17- 0.300.22<0.0010.20- 0.600.242%10%94260-64

<0.0010.28- 0.480.37<0.0010.31- 0.480.394%14%99855-59

0.0020.53- 0.870.68<0.0010.51- 0.770.637%22%97650-54

1.001.0011%32%55145-49

p-value95% CIORp-value95% CIOR
F 

(%)
E 

(%)N
GRUPO 
EDAD
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Estatus menopáusico (ajustado IMC y edad)

Regresión logística (DM>50%)Regresión logística ordinalBoyd densa

Test de tendencia p <0.001      Test de tendencia p <0.001

<0.0011.45- 2.541.92<0.0011.52- 2.361.8912%33%425Premenopáus.

0.0011.23- 2.201.65<0.0011.22- 1.921.538%29%338Perimenopáus.

1.001.004%14%2802Menopáusicas

p-value95% CIORp-value95% CIOR
F 

(%)
E 

(%)N
Estatus
Menopáusico

Variables reproductivas (ajustado por IMC, edad, es tatus menopáus)

Var iab le N E (% ) F (%) OR 95% CI p -value OR 95% CI p -value
Ed ad  m enarq uia

14-19 1190 19% 6% 1.00 1.00
12_13 1573 18% 5% 1.02 0.89- 1.17 0.826 0.96 0.79- 1.17 0.691

< 12 804 14% 5% 0.86 0.73- 1.02 0.085 0.80 0.62- 1.02 0.069
0.124 0.089

Prob lem as d e f er t i lid ad
No 3333 17% 5% 1.00 1.00

Si sin  t t o 128 27% 9% 1.24 0.89- 1.72 0.206 1.64 1.08- 2.49 0.020
Si con  t t o 105 17% 8% 1.05 0.73- 1.49 0.803 1.01 0.63- 1.64 0.954

0.429 0.267
Nº  d e par t os

Ninguno 320 24% 12% 1.00 1.00
1 510 27% 6% 0.73 0.57- 0.95 0.019 0.81 0.59- 1.12 0.208
2 1693 17% 5% 0.55 0.44- 0.69 < 0.001 0.57 0.43- 0.75 < 0.001
3 743 15% 4% 0.53 0.41- 0.67 < 0.001 0.58 0.42- 0.80 0.001
4 210 5% 2% 0.39 0.28- 0.53 < 0.001 0.25 0.14- 0.45 < 0.001

5+ 91 1% 2% 0.27 0.18- 0.42 < 0.001 0.12 0.03- 0.40 0.001
< 0.001 < 0.001

Ed ad  1er  p ar t o
<  20 años 155 16% 5% 0.91 0.67- 1.23 0.532 1.10 0.70- 1.73 0.667

20-24 1358 14% 4% 1.00 1.00
25-29 1261 16% 5% 1.17 1.02- 1.35 0.025 1.07 0.87- 1.32 0.540

Nulíp ara 278 24% 12% 2.03 1.59- 2.59 < 0.001 2.02 1.49- 2.75 0.000
30-34 349 27% 6% 1.39 1.11- 1.72 0.003 1.65 1.23- 2.20 0.001

35 y + 115 29% 9% 1.57 1.10- 2.24 0.012 1.81 1.16- 2.84 0.009
< 0.001 < 0.001
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Antecedentes (ajustado por IMC, edad, estatus menop áus)

Variable N E (%) F (%) OR 95% CI p-value OR 95% CI p-value
AF mama ovario

No 3262 17% 5% 1.00 1.00
Si 305 19% 8% 1.24 1.00- 1.54 0.053 1.32 0.98- 1.76 0.067

Biopsia mama
No 3133 16% 5% 1.00 1.00
Si 425 27% 9% 2.16 1.79- 2.60 <0.001 2.09 1.64- 2.66 <0.001

Biopsia mama izda
No 3303 17% 5% 1.00 1.00
Si 255 30% 12% 2.46 1.95- 3.11 <0.001 2.69 2.00- 3.60 <0.001

Variable N E (%) F (%) OR 95% CI p-value OR 95% CI p-value
Sólo E

No 3310 18% 5% 1.00 1.00
Anteriormente 196 12% 5% 0.87 0.67- 1.14 0.310 0.91 0.61- 1.36 0.648

Actualmente 61 15% 8% 0.78 0.48- 1.26 0.308 0.91 0.48- 1.74 0.784
0.158 0.625

THS E+P
No 3489 18% 5% 1.00 1.00

Anteriormente 58 22% 5% 1.12 0.69- 1.81 0.655 1.41 0.76- 2.63 0.277
Actualmente 20 20% 5% 1.22 0.57- 2.59 0.604 0.79 0.25- 2.46 0.679

0.497 0.710
Raloxifeno

No 3494 18% 5% 1.00 1.00
Anteriormente 22 14% 5% 0.86 0.40- 1.89 0.714 1.20 0.39- 3.70 0.754

Actualmente 51 6% 4% 0.77 0.47- 1.26 0.293 0.46 0.18- 1.18 0.107
0.268 0.143

Fitoestrógenos
No 3453 18% 5% 1.00 1.00

Anteriormente 41 22% 5% 1.54 0.88- 2.71 0.132 1.38 0.66- 2.87 0.387
Actualmente 73 19% 10% 1.26 0.82- 1.93 0.300 1.32 0.75- 2.31 0.333

0.140 0.234

Tratamiento Hormonal Sustitutivo
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26 studies identified

- 20% sample size < 300 women

- 80% sample size between 300 and 650 women

- 20% sample size beween 1100-2000
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Candidate
Gene
Approach

Dos fases:

Fase 1: GWAS en una submuestra con fenotipos extremos

Fase 2: Verificar las asociaciones más interesantes de la fase 1
utilizando toda la muestra

Estudio genético

Financiado por FIS (grant PI060386) y Astra-Zeneca
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GWA Fase 1: Selección de  la muestra

236 casos
MD > 50%

236 controles
MD < 10%

Apareados por:
ciudad, edad, BMI y
estatus menopáusico
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GWA: Selección de la muestra
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GWA: SNPs
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GWA: Selected SNPs

187 SNPs +

12 Densidad  +

13 Cáncer de mama +

172 Estudio australia

Total 384 SNPs    

Pooled analysis international studies: SNPs BC susceptibility & MD
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SITUACIÓN ANÁLISIS y Posibles artículos

1. Reproducibilidad (Enviado)

2. V. reproductivas y antropométricas (M. P. en construcción)

3. Infancia y adolescencia (Virginia Lope, en construcción)

4. Alcohol y Tabaco (Ana Cabannes, en construcción)

5. Dieta:
1. Descriptivo dieta: Eva y Jesús (primer borrador)
2. Dieta y DM (Primeros análisis)

6.    Ejercicio físico (no analizado)

7. Genética (Iniciando fase 2)

8.   Concordancia DM y modelo predicción de riesgo (C Vidal)
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SEE-Valencia 2010

CUMULUS
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