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RESUMEN

ANTECEDENTES Y OBJETIVOS

El café es una de las bebidas mas consumidas en el mundo y, en consecuencia, sus
efectos sobre la salud han sido un tema de interés para la salud publica. Sin embargo,
a pesar de la importancia del consumo de café a nivel mundial y su posible influencia
sobre determinadas enfermedades crénicas y la mortalidad, los factores asociados con
el habito del consumo de café como factores sociodemograficos y algunos estilos de
vida, han sido escasamente investigados en poblacion general y especialmente en
poblacion de edad avanzada, dificultando la posibilidad de evaluar la influencia
conjunta de estos factores y del consumo de café sobre el estado de salud y la
supervivencia de estas poblaciones. En este sentido, a pesar que el consumo de café
ha sido considerado en ocasiones perjudicial para la salud debido a su contenido en
cafeina y sus posibles efectos agudos como el aumento de la presion arterial y el
riesgo de algunas enfermedades cardiovasculares (ECV), los efectos a largo plazo del

consumo de café parecen ser beneficiosos aunque no estan del todo esclarecidos.

Recientemente, tres revisiones publicadas concluyeron que el consumo de café esta
asociado a un menor riesgo de mortalidad total y por enfermedad cardiovascular en
adultos, y por lo tanto, podria considerarse como parte de una dieta saludable, sin
embargo, esta asociacion ha sido escasamente estudiada en poblaciéon anciana. Por
ello, los objetivos de esta tesis doctoral se han centrado en el estudio de los factores
asociados al consumo de café cafeinado y descafeinado y en la evaluacién de la
asociacion entre el consumo de café total y por los tipos, cafeinado y descafeinado, y
la mortalidad por todas las causas, enfermedad cardiovascular y cancer en poblacion

mediterranea de 65 y mas afios de edad.

METODOS

El presente estudio se realizdé con un total de 903 participantes de 65 y mas afios de
edad, reclutados en dos estudios transversales basados en muestras representativas
poblacionales realizados en la Comunidad Valenciana (CV), la Encuesta de Nutricién y
Salud de la Comunidad Valenciana (ENSCV) 1994-95 que incluyé a 306 participantes,
y un estudio pan-Europeo realizado en siete paises europeos para estimar la
prevalencia de degeneracion macular de la retina y los factores asociados en 2000-01

(EUREYE-Study) que incluyé 597 participantes en la parte espafiola realizada en
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Alicante. En ambos estudios, se realizaron entrevistas basales personalizadas con
cuestionarios estructurados y en las que completaron entre otros, un cuestionario de
frecuencia alimentaria (CFA) validado para evaluar el consumo de café total, cafeinado
y descafeinado. Se exploré la presencia de heterogeneidad mediante el estadistico I y
el test de Cochran, y al no observarse heterogeneidad se combinaron las muestras de
ambos estudios y se analiz6 como un solo estudio incluyendo en los analisis una
variable dicotdbmica para diferenciar por tipo de estudio. Las muertes producidas en los
participantes durante el periodo de estudio, establecido en 12 afos, se recogieron a
través de los registros de mortalidad y del Instituto Nacional de Estadistica y se
codificaron segun la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10).
Finalmente, se cred una variable de censura (1=muerte en el periodo; 0=vivo al final

del periodo).

Para explorar los factores asociados al consumo de café, realizamos regresion
logistica multinomial usando como variable dependiente el consumo de café con tres
categorias: no consumo (referencia), consumo de café cafeinado, consumo de café
descafeinado. Para explorar esta asociacion, entre las variables independientes se
incluyeron el sexo, la edad, el nivel educativo, el indice de masa corporal (IMC), la
circunferencia de cintura (CC), las horas de suefio, la ingesta total de calorias,
consumo de tabaco, alcohol, frutas y verduras, actividad fisica habitual realizada en el
trabajo y en el tiempo libre, y la presencia de enfermedades cronicas auto-reportadas,

como hipertension, diabetes y colesterol.

Para examinar la asociacion entre el consumo de café y la mortalidad por todas las
causas, ECV y céancer, calculamos el tiempo de seguimiento para cada participante,
desde el momento basal en cada estudio hasta la fecha de muerte o bien hasta los 6 y
12 afios de seguimiento, lo que ocurriera primero. Utilizamos modelos de regresiéon de
riesgos proporcionales de Cox para analizar la asociacion entre el consumo de café
total, cafeinado y descafeinado y el riesgo de muerte a los 6 y 12 afios de seguimiento,
utilizando el consumo de café total como variable con tres categorias: no consumo de

café, < 1 taza de café al dia y >1 taza de café al dia.

RESULTADOS

La prevalencia de consumo de café total, café con cafeina y café descafeinado fue del
70%, 38% y 32%, respectivamente. Los factores asociados positivamente con el
consumo de café con cafeina fueron: mayor nivel educativo, RRR = 1.63 (IC 95%,
1.09-2.44), indice de masa corporal (=230), RRR = 2.03 (IC 95%, 1.05-3.95), consumo
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de tabaco, RRR = 1.96 (IC 95%, 1.13-3.39), ingesta de alcohol [212 g/dia versus
ninguna ingesta de alcohol, RRR = 6.25 (IC 95%, 3.56-10.95)], y la ingesta diaria de
energia (p <0.05). El consumo de café con cafeina se asoci6 con la edad (275 vs 65-
74 afos), RRR = 0.64 (IC 95%, 0.43-0.94), y la hipertension preexistente RRR = 0,67
(IC 95%, 0,45-0,98). El consumo de café descafeinado se asocid positivamente con el
consumo de alcohol, RRR = 2,63 (IC 95%, 1,19-4,64), diabetes preexistente, RRR =
1,67 (IC 95%, 1,06-2,62) y consumo diario de energia (p <0,01).

En relacién con la asociacion entre el consumo de café y la mortalidad, se observaron
un total de 403 muertes durante el periodo de 12 afios (40% por enfermedad
cardiovascular), 174 de los cuales ocurrieron durante los primeros 6 afios. El consumo
de café total se asocid significativamente a una menor mortalidad por ECV en los
primeros 6 afios de seguimiento. Los bebedores de <1 taza de café/dia y >1 taza/dia
mostraron una menor mortalidad por ECV que los no bebedores de café, HR = 0.82
(IC 95%, 0.46-1.44) y HR = 0.38 (IC 95%, 0.15-0.96), respectivamente, (p-trend =
0.04). Esta asociacién del café con la mortalidad por ECV se atenu6 a los 12 afios de
seguimiento. No se observé asociacion significativa con la mortalidad total o por

cancer, ni para el café total, descafeinado o con cafeina.

CONCLUSIONES

La prevalencia de consumo de café en poblacion espafiola mediterrdnea de 65 y mas
afios es elevada ya que hasta un 70% consume algun tipo de café. El consumo de
tabaco y de alcohol son los dos factores principales asociados a un mayor consumo de
café cafeinado. La preexistencia de hipertension se asocié con un menor consumo de
café con cafeina y la presencia de diabetes con un mayor consumo de café
descafeinado. Estas asociaciones deberian tenerse en cuenta y controlarse cuando se

investigan los efectos del consumo de café sobre la salud.

Finalmente, tras controlar por potenciales factores de confusién, el consumo de café
total se asocié con una menor mortalidad por enfermedad cardiovascular a medio
plazo en poblacion de 65 y méas afios. EI consumo de café parece ser un habito seguro
en poblacién de edad avanzada ya que ademas del menor riesgo de mortalidad por
ECV no se observd aumento por otras causas de muerte. No obstante, seria
recomendable que estos hallazgos se confirmen por otros estudios en poblacién

mayor.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES

Coffee has long been the most consumed beverage in the world and consequently, its
health effects have been a subject of interest in public health. However, although
coffee consumption is highly prevalent worldwide and it has a possible influence on
certain chronic diseases and mortality, the factors associated with coffee consumption
such as sociodemographic factors and some lifestyles have been poorly investigated in
the general population, and especially, in the elderly. Thus, it is difficult to evaluate the
influence of these factors and coffee consumption on health status and survival in this
population. In this sense, although coffee consumption has sometimes been
considered harmful to health due to its caffeine content and acute effects such as
increase blood pressure and the risk of some cardiovascular diseases, the long-term
effects of coffee consumption, although still unclear, seem to be beneficial on human
heatlh.

Recently, three published reviews concluded that coffee consumption is associated
with a lower risk of death from all-cause mortality and cardiovascular disease (CVD) in
adults, and therefore, coffee could be considered as part of a healthy diet. However,
this association has been scarcely studied in the elderly population. Thus, this doctoral
thesis aims to assess the factors associated with both caffeinated and decaffeinated
coffee consumption and to evaluate the relationship between coffee consumption and
mortality from all causes, cardiovascular disease and cancer in an elderly

Mediterranean population aged 65 years and above.

METHODS

The present study was conducted with a total of 903 participants aged 65 years and
above from two population-based studies based on representative population samples
carried out in the Valencia region in Spain, the Valencia Nutritional Survey (VNS) in
1994-95 that included 306 participants and the EUREYE-study, a pan-European Study
conducted in seven European countries that aimed to estimate the prevalence of
macular degeneration of the retina and its associated factors in 2000-01 that enrolled

597 participants from Alicante.

In both studies, personalized baseline interviews were conducted with structured

questionnaires and participants completed, among others, a validated food frequency
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guestionnaire (FFQ) to assess the consumption of total, caffeinated and decaffeinated

coffee.

The existence of heterogeneity was explored between the two studies using 12 and
Cochran’s test. As the results between studies did not show heterogeneity, the total
sample was combined in the analyses adjusting for the study as dichotomous variable.
The deaths produced in the participants during the study period established in 12 years
of follow-up were ascertained through the National Death Index from the Spanish
Statistical Office and the Mortality Registry in the Valencia Region. The cause of death
was coded according to version 10th of the International Classification of Diseases
(ICD-10). Finally, a censor variable was created (1 = death in the period, 0 = alive at
the end of the period).

To evaluate factors associated with coffee consumption we did multinomial logistic
regression which was used to explore the association between the independent
variables (sex, age, educational level, body mass index, waist circunference, sleep
time, energy inake, tobacco smoking, alcohol consumption, fruit and vegetables intake,
phyisical activity and self-reported chronic diseases (hypertension, diabetes and
cholesterol) and coffee consumption, a three-category dependent variable: non-
drinkers (reference category), caffeinated coffee and decaffeinated coffee drinkers.

To assess the relationship between coffee consumption and mortality from all-causes
of death, cardiovascular diseases and cancer, we calculated person-years of follow-up
for each participant from the date of baseline interview to the date of death or
completion of the 6 and 12-year follow-up, whichever came first. We used Cox
proportional hazards models to analyze the association between total, caffeinated and
decaffeinated coffee consumption and the risk of death at 6 and 12 years of follow-up,
using total coffee consumption as a variable with three categories: no coffee

consumption, < 1 cup of coffee per day and> 1 cup of coffee per day.

RESULTS

The prevalence of total, caffeinated and decaffeinated coffee consumption was 70%,
38% and 32%, respectively. The factors associated with caffeinated coffee were
educational level, RRR = 1.63 (95% IC, 1.09-2.44); body mass index (=30), RRR =
2.03 (95% IC, 1.05-3.95); tobacco smoking, RRR = 1.96 (95% IC, 1.13-3.39); alcohol
intake [212 g/day category intake vs. no-alcohol intake, RRR = 6.25 (95% IC, 3.56—
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10.95)]; and energy intake (p < 0.05). Conversely, caffeinated coffee consumption was
negatively associated with: Age (275 years), RRR = 0.64 (95% IC, 0.43—-0.94); and pre-
existing hypertension, RRR = 0.67 (95% IC, 0.45-0.98). The consumption of
decaffeinated coffee was positively associated with: Alcohol intake, RRR = 2.63 (95%
IC, 1.19-4.64); pre-existing diabetes, RRR = 1.67 (95% IC, 1.06-2.62); and energy
intake (p<0.01).

In relation to the association between coffee consumption and mortality, we
documented 403 deaths during the 12-year of follow-up (40% of cardiovascular
disease mortality), 174 deaths occurred during the first 6 years. Total coffee
consumption was associated with a lower risk of cardiovascular disease mortality
among coffee drinkers in the first 6 years of follow-up. Comparted to non-drinkers of
coffee, coffee drinkers of < 1 cup/day and > 1 cup/day showed a lower mortality from
CVD, HR = 0.82 (95% ClI, 0.46-1.44) and HR = 0.38 (95% CI, 0.15 -0.96), respectively,
(p-trend = 0.04). This association of coffee with CVD mortality was attenuated after 12
years of follow-up. No significant association was observed with all-cause or cancer
mortality, neither for decaffeinated nor caffeinated coffee.

CONCLUSIONS

The prevalence of coffee consumption among Mediterranean elderly population aged
65 and above is high since up to 70% consume some type of coffee. Tobacco smoking
and alcohol drinking were the two main factors associated with higher caffeinated
coffee consumption. Self-reported hypertension was associated with a lower
consumption of caffeinated coffee, and pre-existing diabetes was associated with a
higher consumption of decaffeinated coffee. These associations should be taken into

account and controlled when the health effects of coffee consumption are investigated.

Finally, after controlling for potential confounding factors, total coffee consumption was
associated with lower CVD mortality after a 6-year follow-up period in people aged 65
and above. Coffee consumption appears to be safe for the elderly population since
reduced mortality due to CVD and no increased mortality was observed in coffee

drinkers. These findings should be confirmed by other studies in the elderly population.
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INTRODUCCION

El café es una de las bebidas mas consumidas en todo el mundo, con un consumo
estimado de 2.250 millones tazas diarias en el mundo (Gunter et al., 2017). Segun la
Asociacion Nacional del Café (National Coffee Association, 2017), el consumo diario
de café se ha convertido en una rutina habitual para el 62% de los adultos, un
consumo que ha ido aumentado en todas las edades y poblaciones en los ultimos
afos ( National Coffee Association, 2017) . Actualmente, el café representa el segundo
producto mas comercializado en todo el mundo, con mas de 7 millones de toneladas
producidas cada afio (Cano-Marquina et al., 2013), por los principales paises

productores como son Brasil, Colombia y Etiopia.

El café, se obtiene a partir de los granos tostados y molidos de los frutos del cafeto,
fruta que pertenece al género Coffeea (familia de las Rubiacea) y de la cual existen
mas de noventa especies diferentes (Butt y Sultan, 2011), siendo las variedades de
café mas importantes, el Café Arabica y el Café Canephora (Robusta), con el 40% vy el
60% de la produccion mundial respectivamente (Goékcen y Sanlier, 2017). El Café
Ardbica y el Café Canephora, varian en cuanto a la composicion quimica del grano de
café, ya que el café Arabica presenta una mayor cantidad de lipidos, mientras que el
café Robusta presenta mayor cantidad de polifenoles asi como un mayor contenido en

cafeina (Cagliani et al., 2013).

El café, es una mezcla compleja de numerosos compuestos cuya composicion varia
en funcion de la variedad del café (Café Arabica o Robusta), del proceso de tostado de
sus granos (velocidad, tiempo y temperatura), el cual puede provocar la degradacion
de numerosos compuestos como antioxidantes, y del método de elaboracién, seguin
sea hervido, filtrado o sin filtrar, asi como si se trata de café descafeinado (Cagliani
et al., 2013; Yamagata, 2018).

En este sentido, teniendo en cuenta el tipo de preparacion del café (coccion, infusion y
filtrado), su elaboracién se relaciona a una cantidad especifica de café granulado, a
una proporcion de agua/café determinada asi como a una temperatura y tiempo
determinado para su preparacion (Niseteo etal.,, 2012; Yamagata, 2018) . Estas
técnicas de elaboracion, pueden presentar cierta influencia sobre la capacidad

antioxidante del café, ya que estudios previos han mostrado que el método de
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preparacion define el contenido de compuestos fendlicos presentes en el café y la
capacidad antioxidante del mismo, mostrando que el café instantaneo se caracteriza
por un mayor contenido fendlico y mayor capacidad antioxidante mientras que el café
elaborado de filtro presenta un contenido mas bajo de polifenoles y menor capacidad
antioxidante (Niseteo etal., 2012; Cagliani etal., 2013). En cuanto al café
descafeinado, el proceso de eliminacion de la cafeina también parece reducir el
contenido total del polifenoles presentes en el café (Niseteo et al., 2012).

En general, el café estd compuesto por gran nimero de componentes biolégicamente
activos que, ademas de la cafeina, contiene una gran variedad de minerales y
antioxidantes, principalmente compuestos fendlicos (acido clorogénico, cafeico,
fertlico) melanoidinas y diterpenos (como por ejemplo, cafestol y kahweol) que se han
relacionado con cierta capacidad antioxidante, antiinflamatoria, antifibrética y
anticancerigena (Poole etal.,, 2017). En los dultimos afios, la evidencia ha ido
aumentando en relacién con los efectos protectores del café y sus componentes como
la cafeina, los acidos clorogénicos y los diterpenos, los cuales han mostrado un efecto
protector frente el dafio oxidativo celular, una mejora en la sensibilidad a la insulina e
incluso en el desarrollo arteriosclerdtico (Yamagata 2018; Giuseppe Grosso et al.
2017; Poole etal. 2017). Ademas, estudios previos han descrito el efecto de estos
componentes presentes en el café en la proteccién del dafio de lipidos, proteinas y
ADN, los cuales sugieren que el consumo de café aumenta los niveles de glutation y

ofrece proteccién contra el dafio del ADN (Bakuradze et al., 2011; Ferk et al., 2014).

Aunque para numerosas poblaciones el café es la principal fuente de cafeina dietética
y antioxidantes (Gunter et al., 2017; Poole etal., 2017), las recomendaciones del
consumo regular de café han ido variando en los ultimos afios como consecuencia del
aumento de evidencia en relacion a los posibles riesgos y beneficios de su consumo.
Tradicionalmente, el consumo de café ha sido considerado perjudicial por su potencial
efecto agudo sobre la salud humana debido a su contenido en cafeina (1,3,7-
trimetilxantina), un alcaloide xantina cristalino blanco, presente de forma natural en los
granos de café y que provoca un efecto estimulante sobre el sistema nervioso central
(Godos et al., 2014).

La cafeina, también se ha relacionado cominmente con efectos negativos a nivel
cardiovascular tales como el aumento de la tension arterial y la resistencia a la insulina

asi como con un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares (Higdon y Frei.,
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2006; Noordzij et al., 2005). Sin embargo, estudios previos han mostrado que la
cafeina presenta propiedades antioxidantes con capacidad para eliminar radicales
hidroxilos, disminuir la degradacion del ADN (Gdkcen y Sanlier, 2017) asi como inhibir
la peroxidacion del LDL (C. Lee 2000). Por tanto, los efectos del consumo de cafeina a
largo plazo no estéan del todo claros. En este sentido, estudios recientes han mostrado
que los efectos perjudiciales de la cafeina podrian producirse de manera aguda y a
corto plazo, ya que aquellas personas que mantienen un consumo habitual de café
podrian desarrollar tolerancia a estos efectos agudos perjudiciales de la cafeina y que
por lo tanto, no aumentaria el riesgo cardiovascular a largo plazo (Je y Giovannucci,
2014). Ademas, cabe destacar que la sensibilidad a los efectos de la cafeina varia
entre personas como consecuencia de los cambios que se producen en el
metabolismo y, que han sido previamente descritos por otros estudios, como los
polimorfismos genéticos, la induccién metabdlica y la inhibicion del citocromo P450,
factores individuales (peso y sexo) asi como la presencia de enfermedades hepéticas
(Godos et al., 2014). Por dltimo, los otros compuestos antioxidantes presentes en el
café, podrian disminuir los efectos negativos de la cafeina (Zhao et al., 2012; Je y

Giovannucci, 2014).

En los Ultimos afos, un creciente nimero de estudios ha mostrado que el consumo
habitual de café, estd asociado con una disminucién del riesgo de ECV, ictus,
diferentes tipos de cancer o diabetes tipo 2, actualmente, las principales causas de
muerte en los paises desarrollados (Ding et al., 2015; Grosso et al., 2016a; 2016b;
Gunter et al., 2017; Ding et al., 2014). Ademas, la relacién del consumo de café con
otras enfermedades también ha sido estudiada, mostrando un efecto protector en
ciertas enfermedades neurodegenerativas 0 mentales tales como Alzheimer o
Parkinson e incluso mostrando un menor riesgo de suicidio (Costa et al., 2010; Sun, y
He, 2017). Por otra parte, estudios previos sugieren que el consumo de café también
podria disminuir el riesgo de la mortalidad por todas las causas asi como para
mortalidad por ECV y céncer (Malerba et al., 2013; Crippa et al., 2014; Ding et al.,
2015; Gunter et al., 2017; Yu et al., 2011; Park et al., 2017). No obstante, el papel del
consumo de café de forma habitual a largo plazo no esté del todo claro, ya que aunque
la mayoria de estudios han tratado de controlar la posible confusién a través de
factores dietéticos y estilos de vida, el consumo de tabaco ha sido descrito como un
importante factor de confusion en relacién al consumo de café y mortalidad (Ding

et al., 2014; Grosso et al. 2016), que estudios tempranos no habrian tenido en cuenta

41



y por tanto, podria explicar en parte, los resultados inconsistentes entre los diferentes

estudios.

Paralelamente, a pesar de le creciente evidencia cientifica del efecto del consumo de
café en determinadas enfermedades cronicas y cardiovasculares, la mayoria de
estudios han sido realizados en poblaciones adultas con un amplio rango de edad
(Ding etal., 2015; Gunter etal., 2017), siendo escasos los estudios realizados en
poblacion mayor de 65 afios (Greenberg et al., 2007; Happonen et al., 2008). Esta
poblacion de 65 y mas afos de edad, es susceptible de desarrollar procesos crénico-
degenerativos, muchos de los cuales se asocian a factores de riesgo modificables,
como es la dieta, la cual ha sido descrita como un factor que podria ser predictor de la
mortalidad y del estado de salud y bienestar de este colectivo (Nunes et al., 2016; Sofi
et al., 2010).

Por ello, a pesar de que el consumo de café podria tener un papel importante en el
riesgo de desarrollar algunas enfermedades crénicas, asi como en la mortalidad por
todas las causas y causas especificas como por ECV y cancer, sigue siendo todavia
escaso el conocimiento sobre la influencia de este alimento, especialmente en
poblacion de edad avanzada. Por lo tanto, la identificacion y el estudio de los factores
asociados al consumo de café y la relacién existente entre el consumo de café y la
mortalidad a medio y largo plazo son relevantes ya que puede conducir a posibles

oportunidades de prevencion en esta poblacion.
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1. COMPONENTES BIOACTIVOS DEL CAFE

El café, es una infusién que esta compuesta por diferentes compuestos bioactivos que
han mostrado tener cierta actividad en la salud humana. Aunque la composicion del
café, como ya hemos comentado, varia en funcion de la variedad de café, el proceso
de tostado y de preparacion, la composicion del café incluye, carbohidratos (45-52%),
proteinas (11%), compuestos fenolicos como los acidos clorogénicos (ACG) (6.5-
10%), minerales (4.2-4.4%), cafeina (1.2-2.2%), trigonellina (0.7-1.0%) y lipidos,

principalmente diterpenos como el cafestol y kahweol (Santos y Lima, 2016).

1.1 CAFEINA

La cafeina es un alcaloide que pertenece al grupo de las xantinas. Su estructura se
presenta como un sélido cristalino blanco (1,3,7-trimetilxantina) que se encuentra y se
produce de forma natural en los granos de café (Figura 1) (Godos et al., 2014). Este
compuesto, presenta accion antagonista con los receptores de la adenosina, receptor
que presenta funciones neuromoduladoras y que produce cierto impacto a nivel central
y periférico del sistema nervioso. Otros efectos a nivel fisiolégico que han sido
relacionados con los efectos de la cafeina previamente, son el broncoespasmo, la
dilatacion vascular, la contraccion endotelial asi como el aumento de la presion arterial
(Zulli et al., 2016).

Figura 1. Estructura quimica de la cafeina.
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Fuente: Coffee consumption and disease correlations, Gokcen y Sanlier, 2017.
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Estudios previos, han sefialado que el contenido de cafeina presente en el café y en
las distintas bebidas de café es muy diverso (McCusker et al., 2003; Caprioli et al.,
2014; Salinas-Vargas y Cafiizares-Macias, 2014). Esta variabilidad en cuanto al
contenido, podria deberse a numerosos factores que influyen en el contenido de
cafeina como son el tipo de los granos del café, los métodos de tostado utilizados, la
proporcion de agua utilizada en la preparacion y el tiempo de preparacién. En este
sentido, McCusker et al, sefiala que el contenido de cafeina presente en los cafés con
cafeina puede variar entre 58-259 mg/taza la dosis (McCusker et al., 2003), asi como
gue en una taza de aproximadamente 42 ml de café expreso, el contenido de cafeina
puede variar entre los 58.1-75.8 mg de cafeina (McCusker et al., 2003). Otros estudios
(Caprioli et al,. 2014), han sefialado que el contenido de cafeina en un café expreso
puede llegar a contener hasta 200 mg/taza de cafeina, o incluso alcanzar los 322
mg/taza en los preparados comerciales de café expresso (Crozier et al.,, 2012). Por
altimo, también sefalaron la presencia de cafeina, aunque en menor proporcion en el
café descafeinado, situandose en torno a 18 mg de cafeina la taza (McCusker et al.,
2003).

Los efectos de la cafeina a corto plazo, han sido relacionados con un aumento de la
tension arterial y resistencia a la insulina asi como con un mayor riesgo de
enfermedades cardiovasculares (Higdon y Frei 2006; Noordzij etal., 2005). Sin
embargo, estudios recientes han mostrado que la cafeina presenta propiedades
antioxidantes con capacidad para eliminar radicales hidroxilos, disminuir la
degradacion del &cido desoxirribonucleico (ADN) (Gokcen y Sanlier 2017) asi como

inhibir la peroxidacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) (C. Lee 2000).

Los efectos de la cafeina a largo plazo no estan del todo claros, ya que podria
depender del consumo habitual, ya que aquellas personas que consumen cafeina de
forma habitual parecen desarrollar tolerancia a los efectos agudos de la misma (Je y
Giovannucci, 2014). Ademas, cabe destacar, como ya hemos comentado que la
sensibilidad a los efectos de la cafeina varia entre personas, principalmente a
consecuencia de los cambios individuales en el metabolismo de la cafeina como los
polimorfismos genéticos existentes, la induccibn metabdlica y la inhibicion del
citocromo P-450, factores individuales como podrian ser el peso y el sexo, asi como la

presencia de enfermedades hepaticas (Godos et al., 2014).
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1.2 OTROS COMPONENTES DEL CAFE

1.2.1 ACIDOS CLOROGENICOS

El café esthd compuesto por numerosos compuestos fendlicos, tales como los taninos,
lignanos, antocianina asi como polifenoles. Entre estos Ultimos, los &cidos
clorogénicos, son la subclase de polifenoles mas abundantes en el café, por ello, son
los compuestos fendlicos mas estudiados. Los &cidos clorogénicos, principalmente el
acido cafeico, acido ferulico y el acido quinico, pertenecen a una familia de ésteres de
acidos hidroxicindmicos (Figura 2). Estos acidos, han mostrado tener una importante
actividad antioxidante celular asi como jugar un papel importante en procesos anti-
inflamatorios, antibacterianos o antihipertensivos (Gokcen y Sanlier, 2017).

Los ACG, también han sido relacionados en estudios previos con actividad
anticancerigena (Jin etal., 2005; Krakauer, 2002), estos podrian intervenir en la
inhibicién de la produccién de mediadores inflamatorios como la interleucina-6, asi
como tener un papel en el desarrollo de la necrosis tumoral y la metaloproteinasa-9,
esta Ultima, una enzima implicada en la génesis y metastasis del tumor hepéatico

humano.

A nivel cardiovascular, también han sido relacionados en la prevencion del mecanismo
de desarrollo de la ateroesclerosis, debido a que provocan la inhibicion de la
peroxidacion de lipoproteinas de baja densidad (LDL) (Godos et al., 2014; Yamagata,
2018), Por ultimo, también, parecen intervenir en favorecer la absorcién y metabolismo

de la glucosa. (Santos y Lima, 2016).

Figura 2. Estructura quimica de los acidos clorogénicos.
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Fuente: Coffee consumption and disease correlations, Gokcen y Sanlier, 2017.
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1.2.2 DITERPENOS

El Cafestol y Kahweol son los dos diterpenos presentes en la composicion del café
(Figura 3). Estos diterpenos han mostrado tener efecto en las concentraciones séricas
de colesterol (Gross et al, 1997; Jee et al., 2001). Por una parte, estudios previos han
mostrado que estos diterpernos aumentan las concentraciones séricas de colesterol
total y LDL cuando el consumo de café proviene de café sin filtrar (Cai et al., 2012; Jee
et al., 2001). Por el contrario, los niveles de kahweol y cafestol se reducen durante el
proceso de filtrado por lo que el consumo de café filtrado, da como resultado un ligero
aumento del colesterol sérico (Cai et al., 2012; Jee et al,. 2001; Zhang et al, 2012). Sin
embargo, a pesar de este efecto negativo descrito previamente, el kahweol y cafestol,
también presentan efectos beneficiosos, estos diterpenos presentan cierta actividad
antioxidante, que previene del dafio del ADN y estrés celular, el cual podria tener un
papel en la prevencion de ciertos tipos de cancer (Lee y Jeong, 2007; Silva et al.,
2012).

Figura 3. Estructura quimica del Cafestol y Kahweol.
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Fuente: Coffee components and cardiovascular risk: beneficial and detrimental
effects. Godos et al, 2014.
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1.2.3 TRIGONELLINA

La trigonelina (Figura 4), es un alcaloide vegetal derivado del metabolismo de la niacina
gue se encuentra en pequefas cantidades en el café (0.6-1.0%) (Godos et al., 2014),
disminuyendo su concentracion a partir del proceso de tostado dando lugar a otros
compuestos. Este componente del café podria tener un efecto en la reduccion y
tolerancia de la glucosa, ya que un estudio experimental previo administro trigonelina a
un grupo de poblacién mostrando una reduccion significativa de las concentraciones

de glucosa e insulina frente al grupo placebo (van Dijk et al., 2009).

Figura 4. Estructura quimica de la Trigonellina.
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Fuente: Coffee components and cardiovascular risk: beneficial and detrimental effects.
Godos et al, 2014.
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2. FACTORES ASOCIADOS AL CONSUMO DE CAFE

Algunos habitos alimentarios inapropiados pueden suponer un factor de riesgo
importante de morbilidad y mortalidad en la poblacién adulta, contribuyendo a una
mayor predisposicion de enfermedades cronicas, una mayor mortalidad asi como una
peor calidad de vida (Nunes et al., 2016; Sofi et al., 2010). En este sentido, el consumo
de café es un habito diario para una importante proporcion de la poblacién adulta a
nivel mundial, habito también estable, para una proporcion elevada de la poblacion de
65 y mas afos y, que parece que ha ido incrementandose afio tras afio (NCA, 2017).
El informe anual de consumo alimentario realizado en Espafia en 2017, sefiala que el
consumo total estimado de la poblacién espafiola fue de 23 litros/persona/afio, lo que
se traduce en un total de 1036.5 millones de litros de café (Ministerio de Agricultura,
Pesca y Alimentacion 2018).

A pesar de la importancia del consumo de café a nivel mundial y su posible influencia
sobre determinadas enfermedades crénicas y la mortalidad, los factores asociados con
el habito del consumo de café apenas han sido investigados. Hasta donde sabemos,
no se han realizado investigaciones sobre los factores asociados con el consumo de
café en poblacién general o en ciertos grupos de poblacién, como en poblacién de
edad avanzada. Sin embargo, un estudio realizado por Sotos-Prieto et al, examiné la
frecuencia de consumo de café asi como la relacion entre determinados factores de
riesgo cardiovascular y el consumo de café y té en poblacion adulta mediterranea con
alto riesgo cardiovascular (Sotos-Prieto et al., 2010). Este estudio mostré que el
consumo de café es mayor en hombres que en mujeres asi como que los hombres
consumen mas café con cafeina. En relacién al consumo de café y los factores de
riesgo cardiovascular asociados, sefala que la poblacién hipertensa y diabética
consumia menos café total y café con cafeina que la poblacién libre de estas
enfermedades (Sotos-Prieto etal. 2010). Por dltimo, también se observé que los
fumadores presentaban un mayor consumo de café total y cafeinado, y que los
sedentarios presentaban un menor consumo de café total (Sotos-Prieto et al. 2010),
Sin embargo, no se exploraron otros factores sociodemograficos que podrian estar
asociados al consumo de café como el nivel educativo, el consumo de alcohol y otros

alimentos.
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En otro estudio realizado en 2012 se evaluaron los factores asociados al consumo de
cafeina procedente de multiples fuentes como refrescos y bebidas energéticas,
chocolate, té y café en poblacion adulta de entre 18-60 afios de edad, observandose
gue el consumo de cafeina procedente del consumo de café (expreso, capuchino,
instantaneo y descafeinado), fue significativamente mayor en los hombres, en las
personas de mayor edad y en los fumadores (Penolazzi et al., 2012).

En general, la mayoria de los estudios realizados, se han centrado en investigar los
factores asociados al consumo de cafeina, el principal y més estudiado componente
del café, mas que a los factores asociados al consumo de café en general,
evidenciandose que factores como el sexo, la edad y el consumo de tabaco o alcohol
estan relacionados con el consumo de cafeina (Hewlett y Smith, 2006; Lieberman
et al., 2012; Penolazzi et al., 2012), mostrando que factores como el ser hombre, una
mayor edad y un mayor consumo de tabaco y alcohol se relacionan con un mayor
consumo de bebidas con cafeina, entre las que destaca el café. Sin embargo, la
mayoria de estos estudios se han realizado principalmente en poblacién universitaria o
en adultos jovenes (Hewlett y Smith, 2006; Lieberman et al., 2012; Pandejpong y
Udompunthurak, 2014; Mahoney et al., 2018). Por tanto, aungque el consumo de café
total, con cafeina o0 descafeinado parece estar influenciado por factores
sociodemograficos y algunos estilos de vida, realmente la evidencia respecto a los
factores asociados al consumo de café propiamente dicho es escasa, especialmente
en poblacién adulta mediterranea de edad avanzada donde su consumo parece ser
muy prevalente, y pudieran plantearse dudas acerca de recomendar su consumo a
estas edades como consecuencia de la posible influencia sobre el estado de salud y/o
la supervivencia a edades avanzadas. Por ello, consideramos que se justifica
plenamente el estudio de los factores asociados al consumo de café total, cafeinado y
descafeinado en poblaciéon de 65 y mas afios, con el fin de abordar e implementar el
conocimiento disponible sobre los factores asociados al consumo de café y tenerlos en

cuenta a la hora de investigar determinados resultados en salud.
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3. PRINCIPALES CAUSAS DE MUERTE EN PAISES
DESARROLLADOS

En las uUltimas décadas la esperanza de vida ha ido en aumento a nivel mundial debido
a un descenso de la mortalidad como consecuencia de las mejoras en las condiciones
sanitarias, econémicas, sociales y estilos de vida (Organizaciébn Mundial de Salud
2015). En los paises de renta baja y media, este descenso se ha debido
principalmente a una disminucion de las muertes al nacimiento y en los primeros afios
de vida, asi como a una disminucion de la mortalidad por enfermedades infecciosas.
En cambio, en los paises de renta alta, el aumento de la esperanza de vida se ha
debido a la disminucion de la mortalidad en las personas mayores y la diminucién de la

tasa de natalidad (Organizacién Mundial de Salud, 2015) (Figura 5).

Figura 5. Esperanza de vida por sexo, por region de la Organizacion Mundial de

la Salud, 2015
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Region de las Américas de la OMS; SEAR, WHO Regién de Asia sudoriental; EUR,
OMS Regién Europea; EMR, OMS Regién del Mediterraneo Oriental; WPR, OMS
Region del Pacifico Occidental.

Fuente: World Health Statistics 2016: Monitoring Health for Sustainable Development
Goals (SDGs).
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El envejecimiento se ha convertido en una cuestion clave de estudio, debido al
continuo aumento de la prevalencia de poblacién mayor a nivel a mundial. En 2015, la
esperanza de vida a nivel mundial era de 71.4 afios de vida, aunque existen paises
como Suiza, Espafia, Italia, Islandia, Israel, Francia y Suecia, donde la esperanza de
vida excede los 82 afios.

La esperanza de vida en Espafia, es una de las mas altas de Europa y en el mundo,
en 2015, la esperanza de vida al nacer de las mujeres espafiolas se situaba en 85,4
afos, y en el caso de los hombres, se encontraba en 79,9 afios. (Abellan-Garcia et al.,
2017) .

El crecimiento exponencial de la esperanza de vida a lo largo del siglo XX, refleja el
progreso en las diferentes condiciones sanitarias, sociales, econémicas, y mejora de
los estilos de vida. Con todo ello, el porcentaje de poblacibn mayor de 65 afios ha
aumentado considerablemente a nivel mundial y se espera que siga en auge en los

préximos afos (Figura 6).

Figura 6. Proyeccion del porcentaje de personas de 60 afios o mas, por pais en 2050.
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Fuente: Informe mundial sobre Envejecimiento y Salud. (Organizacion Mundial de la
Salud, 2015).

Espafia, es uno de los paises mas envejecidos de Europa que presenta un proceso de
envejecimiento acelerado lo que ha llevado a un porcentaje elevado de poblacién

mayor de 65 afos. Segun datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE), en Enero
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de 2016 existian 8.657.705 personas censadas con 65 o0 mas afos, es decir, un 18,4%
de la poblacion total (Abellan-Garcia et al, 2017). Este alto porcentaje de personas
mayores, se ha visto acompafiado de un aumento de las enfermedades cronicas no-
transmisibles, resultado de la combinacion de distintos factores genéticos, fisiologicos,
ambientales y conductuales, que han remplazado a las enfermedades infecciosas
como principal causa de muerte (Organizacion Mundial de Salud, 2017).

Actualmente, las enfermedades crénicas mas prevalentes son las enfermedades
cardiovasculares (cardiopatias y accidente cerebrovascular), seguidas de cancer, las
enfermedades respiratorias crénicas (como la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica y el asma) y la diabetes (Organizaciéon Mundial de Salud, 2017). Estas
enfermedades, de larga duracién y generalmente de progresion lenta, limitan la calidad
de vida de la poblacion mayor y generalmente, son causa de mortalidad prematura. En
este sentido, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), muestra que las principales
causas de muerte en el mundo son causadas por la cardiopatia isquémica y el
accidente cerebrovascular, principales causas de muerte en los ultimos 15 afios,
seguidas de las enfermedades respiratorias, entre la que destaca la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), mortalidad por cancer, principalmente cancer de
pulmén, traguea y de bronquios y diabetes mellitus. En Europa, las principales causas
de muerte también son lideradas por las enfermedades cardiovasculares, seguidas de

diversos tipos de cancer (Figuras 7y 8).
Figura 7. Principales causas de mortalidad en el mundo y Europa, en poblacién entre
60-69 afios de ambos sexos.

Top 10 causes of death in the World, 2015 Top 10 causes of death in Europe, 2015

T [Cpe—
o D 7 e

(heoss MYM o Teachoa brarchue, bing - s
pokncnay dricane e
Trachea, branciuas. hung - ) Calon and rectum w4
Lancen cancens
Diabetes melnegs m?’ Cleena abmtis tine %4
Mm
Lowwer respuestory A "
o 03 &:mw-;e-.~‘-
Tubervaous 2112 Stemach conce '-"r‘
Carthann of the buer -:": Citnhirils of Dhe fves .x:
Kitmcy dncanes . LALE Pancress canom . w?
thmnll.‘:l Didetes meilnus '-.;'

nee 1w e A st

Fuente: Global Health Observatory, OMS, 2017.

53



Figura 8. Principales causas de mortalidad en el mundo y Europa, en poblacién
mayor de 70 afios de ambos sexos.

Top 10 causes of death in the World, 2015 Top 10 causes of death in the World, 2015
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Fuente: Global Health Observatory, OMS, 2017.

En Espafia, las principales enfermedades cronicas en la poblaciéon segun el Informe
del Sistema Nacional de Salud del 2016 (Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad, 2016), estan constituidos por la hipertension arterial o la hipercolesterolemia.
Por otra parte, otro informe redactado por el Consejo superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC), destaca la diabetes y la obesidad como problemas crénicos muy
relevantes en la poblacion mayor de 65 afios, correspondiendo un 18,8% a la
presencia de diabetes en esta poblacion, un 45% al sobrepeso y 23.6% a la obesidad
23.6% (Abelldn-Garcia et al, 2017). En relacion a la mortalidad en Espafia, este
informe al igual que en Europa, muestra que las principales causas de muerte se
deben a enfermedades del aparato circulatorio, seguidas de cancer o tumores y por

ultimo, enfermedades respiratorias (Abellan-Garcia et al, 2017). (Figura 9)
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Figura 9. Principales causas de muerte en Espafia, en poblacion de 65 y mas afios de

ambos sexos.
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3.1 CONSUMO DE CAFE Y MORTALIDAD POR TODAS LAS
CAUSAS, POR ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR Y CANCER

3.1.1 MORTALIDAD POR TODAS LAS CAUSAS

Numerosos estudios epidemioldgicos han explorado el papel del consumo de café en
la mortalidad por todas las causas (Crippa et al,. 2014; Ding et al., 2015; Liu et al.,
2013; Malerba etal., 2013) mostrando diferentes resultados. Algunos estudios
encontraron que el alto consumo de café se asocié con un mayor riesgo de mortalidad
en la poblacién general (Liu etal., 2013) mientras otros estudios encontraron un
aumento significativo del riesgo en determinadas poblaciones como en hombres
(LeGrady et al., 1987; Nilsson et al,. 2012; Vandenbroucke et al., 1986). Sin embargo,
estudios mas recientes que evaluaron la asociacion entre el consumo de café y la
mortalidad por todas las causas a largo plazo, han sugerido que un mayor consumo de
café no sélo no aumentaria el riesgo de muerte con un mayor consumo Sino que
podria estar asociado de forma inversa a la mortalidad por todas las causas (Crippa
et al., 2014; Ding et al., 2015; Gunter et al., 2017). En un meta-analisis publicado en
2014 por Crippa et al, se observd una relacion dosis respuesta entre el consumo de
café y la mortalidad a partir de veintilin estudios prospectivos publicados entre 1966 y
2013, evidenciandose una relacion no lineal entre el consumo de café y la mortalidad
por todas las causas, con la mayor reduccion del riesgo en el consumo de 4 tazas
diarias para la mortalidad por todas las causas, RR=0.84 (IC del 95%, 0.82-0.87)

frente al no consumo de café.

En esta linea, en 2015, en el estudio prospectivo basado en tres cohortes americanas,
como la encuesta de salud norteamericana “National Health and Nutrition Examination
Survey Epidemiologic Follow-up Study”, el estudio de las enfermeras americanas,
“Nurses’Health Study” y el de los profesionales de la salud, “Health Professionals
Follow-up Study”, se evalué el consumo de café en relacion con la mortalidad total y
por causas especificas, examinando el consumo de café total, cafeinado y
descafeinado. Este estudio mostré que el consumo de café total, con cafeina y
descafeinado no se asoci6é a un aumento de la mortalidad total o por causa especifica,
ya que el consumo de café total de <1 taza diaria se asoci6é con un 5% menos riesgo
de mortalidad total, RR=0.95 (IC del 95%, 0.91-0.99), un 9% menos riesgo para
aquellos que consumian entre 1 y 3 tazas de café total al dia, RR=0.91 (IC del 95%,
0.88-0.95), y por ultimo, un 7% menos riesgo para aquellos que consumian entre 3.1y

5 tazas de café total al dia. En relacién con el consumo de café con cafeina, se
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observé una reduccién del riesgo del 7% para el consumo de entre 1y 3 tazas diarias,
RR=0.93 (IC del 95%, 0.90-0.96), mientras que el consumo de café descafeinado
mostré una reduccion del riesgo del 8% y 9% para el consumo de <1 taza diaria y
entre 1y 3 tazas, RR=0.92 (IC del 95%, 0.89-0.94) y RR=0.91 (IC del 95%, 0.88-0.94),
respectivamente. Asimismo, estos resultados fueron similares para el consumo de café
total cuando los andlisis se realizaron en poblacibn nunca fumadora, ya que en
comparacion con lo no bebedores de café, los riesgos de mortalidad fueron de
RR=0,94 (IC del 95%, 0,89-0,99) para <1 taza diaria, de RR=0,92 (IC del 95%, 0,87-
0,97) para 1 a 3 tazas diarias, de RR=0.85 (IC del 95%, 0.79-0.92) para 3.1 a 5.0 tazas
diarias, y por ultimo de RR=0.88 (IC del 95%, 0.78-0.99) para mas de 5 tazas diarias
(Ding et al., 2015).

Por otra parte, en un meta-andlisis mas reciente realizado por Grosso et al, se evalué
el efecto del consumo de café total de hasta 7 tazas diarias frente al no consumo
(Grosso et al., 2016), mostrando una disminucion del riesgo de muerte para cualquier
categoria de consumo frente al no consumo. Ademas, cuando los analisis se
realizaron en poblacién no fumadora la disminucion del riesgo fue mucho mayor en
todas las categorias de consumo, por ejemplo, para el mayor consumo de 7 tazas
diarias los fumadores mostraron un RR=0.87 (IC del 95%, 0.77-0.98), mientras que los
no fumadores presentaron un 21% menos riesgo de muerte, RR=0.79 (IC del 95%,
0.71-0.87). Por otra parte, este estudio pretendia explorar la relacion dosis-respuesta,
observando una relacion dosis-respuesta no lineal, ya que aquellos que consumian 3
tazas diarias de café presentaban un 17% menos riesgo de mortalidad por todas las
causas, RR= 0.83 (IC del 95%, 0.79-0.88) frente al no consumo y el mayor consumo
de café establecido como 7 tazas diarias mostré un 10% menos riesgo de mortalidad
por todas las causas, RR= 0.90 (IC del 95%, 0.86-0.96), ambas asociaciones
significativas (Grosso et al., 2016).

En Europa, los estudios que han examinado el consumo de café en poblacion general
son mas escasos. La cohorte HAPIEE (Health, Alcohol and Psychosocial factors In
Easter Europe), constituida por participantes de Rusia, Polonia y Republica Checa de
entre 45-61 afios mostrd una reduccién del riesgo de muerte por todas las causas en
hombres para el consumo de 3-4 tazas diarias frente al no consumo, RR=0.83 (IC del
95%, 0.71-0.99) y para mujeres, de un 23% y 37% menos riesgo para el consumo de
1-2 tazas diarias y 3-4 tazas diarias, RR= 0.77 (IC del 95%, 0.62-0.95) y RR=0.63 (IC
del 95%, 0.47-0.84) (Grosso et al., 2016).
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Asimismo, en el estudio prospectivo, European Prospective Investigation of Cancer,
“EPIC”, llevado a cabo con participantes de 10 paises europeos, entre los que se
encuentra Espafa, realizado en adultos de 35 afios y mas edad (Gunter et al., 2017),
se ha observado que en comparacion con los no consumidores de café, los
participantes en el cuartil mas alto de consumo de café presentaban un 12% y un 7%
menos riesgo de mortalidad por todas las causas en hombres como en mujeres,
RR=0,88 (IC del 95%, 0,82-0,95) y RR=0,93 (IC del 95%, 0,87-0,98), respectivamente.

Por ultimo, respecto a poblacion mayor de 65 afios, la relacién entre el consumo de
café y la mortalidad por todas las causas ha sido menos explorada. Hasta donde
sabemos, solo Happonen et al, ha estudiado esta relacion en poblacion finlandesa
entre 70-94 afios que vivian en residencias de la tercera edad (Happonen et al., 2008),
mostrando una disminucién del riesgo del 4%, para el consumo de 3-4 tazas diarias,
RR=0,96 (IC del 95%, 0,77-1.18), del 10% para el consumo de 5-6 tazas diarias,
RR=0,90 (IC del 95%, 0.70-1.15) y del 24% para el consumo de =7 tazas diarias
RR=0,76 (IC del 95%, 0,50-1.15), aunque estas asociaciones no fueron
estadisticamente significativas, existe evidencia del posible efecto protector del

consumo de café en poblacién de edad avanza.
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3.1.2 MORTALIDAD POR ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Estudios realizados en las Ultimas décadas que analizaron el efecto del consumo de
café en relacion al riesgo cardiovascular, han encontrado efectos cardiovasculares
adversos asi como una mayor resistencia a la insulina (Higdon y Frei, 2006) y también,
un aumento de los niveles séricos de lipidos y de homocisteina, la cual se ha
relacionado a un efecto desfavorable sobre las células endoteliales cardiovasculares y
en las células del masculo liso que puede conllevar a un deterioro en la estructura y la
funcion arterial (Cornelis y EI-Sohemy, 2007; Ganguly y Alam, 2015). Asimismo, el
consumo de café ha sido también relacionado con un mayor riesgo de hipertension
(Higdon y Frei, 2006; Palatini et al., 2016), infarto de miocardio (Jick et al., 1973), y con
un aumento de la mortalidad por enfermedad cardiovascular (LeGrady et al,. 1987).
Sin embargo, estudios mas recientes sugieren que estos resultados podrian deberse
al efecto de factores de confusién no bien controlados, como por ejemplo, el consumo
de tabaco y alcohol, el consumo de grasas saturadas, la actividad fisica realizada asi
como el indice de masa corporal y la circunferencia de cintura, ya que al controlar por
estas variables, se observé un efecto protector del consumo de café tanto para la
mortalidad total como para la mortalidad cardiovascular (Ding et al., 2015; Freedman
et al., 2012; Grosso et al., 2016).

En los estudios realizados en los ultimos afios, el consumo de café se ha asociado de
forma consistente a un menor riesgo mortalidad por enfermedad cardiovascular total y
especifica por enfermedad cardiaca, coronaria y accidente cerebrovascular (Grosso,
et al., 2016; Gunter et al., 2017; Poole et al., 2017; Saito et al., 2015). En relacion con
la mortalidad por enfermedad cardiovascular, Crippa et al, examiné el consumo de
café por categorias hasta la ingesta de 8 tazas diarias. Este meta-analisis, mostré una
relacion inversa para el consumo de cada una de las categorias de ingesta, ya que en
comparacion con el no consumo de café, los riesgos relativos fueron: RR=0,89 (IC del
95%, 0,86-0,91) para 1 taza al dia, RR= 0,81 (IC del 95%, 0,77-0,85) para 2 tazas
diarias, RR= 0,79 (IC del 95%, 0.74-0.84) para 3 tazas diarias, RR= 0.80 (IC del 95%,
0.74-0.86) para 4 tazas diarias, RR= 0,82 (IC del 95%, 0.75-0.90) para 5 tazas diarias
y RR=0.85 (IC del 95%, 0.75-0.95) para 6 tazas diarias, observandose el mayor efecto
protector para el consumo de 3 tazas diarias. El consumo de 7 y 8 tazas diarias,
también mostré una relacion inversa, aunque estas asociaciones no resultaron ser

estadisticamente significativas (Crippa et al., 2014).
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En Europa, los estudios de cohortes que se han encargado de evaluar esta relacién
son muy escasos. Por una parte, la cohorte HAPIEE, mostro que el consumo de café
de 3-4 tazas de café al dia se asoci6 con un menor riesgo de mortalidad
cardiovascular en hombres HR = 0.83 (IC 95%, 0.71-0. 99) y en mujeres el consumo
de 1-2 tazas al dia, HR = 0.68 (IC del 95%, 0. 48-0.97) (Grosso et al. 2016). Por otra
parte, en la cohorte EPIC, el consumo de café, también se asocio inversamente con
las enfermedades circulatorias, aunque esta relacion solo fue significativa en las
mujeres, con un consumo medio-bajo, HR=0.74 (IC 95%, 0.65-0.85), un consumo
medio-alto, HR= 0.77 (IC 95%, 0.67-0.88) y un consumo alto HR=0.78 (IC 95%, 0.68—
0.90) (Gunter etal., 2017). El estudio EPIC, también examind la mortalidad por
enfermedad cerebrovascular, mostrando un efecto protector Gnicamente en mujeres a
partir de un consumo medio-bajo, con un mayor efecto protector del riesgo de muerte
con un consumo alto, HR=0.70 (IC 95%,0.55-0.90).

La mortalidad por enfermedad cardiovascular, también ha sido explorada en funcion
del consumo de café con cafeina o descafeinado. En el estudio de Lépez-Garcia et al,
se puede observar un efecto protector del consumo diario de café con cafeina en
hombres del 15% para el consumo de 4-5 tazas diarias e incluso del 44% para el
consumo de 6 0 mas tazas diarias, aunque estas asociaciones no son
estadisticamente significativas, RR= 0.85 (IC del 95%, 0.65-1.13) y RR= 0.56 (IC del
95%, 0.31-1.03), respectivamente (Lopez-Garcia et al., 2008). Los resultados para el
consumo de café con cafeina en mujeres, mostraron un efecto protector significativo
para el consumo de 2-3 tazas diarias, con un 25% menos riesgo RR=0.75 (IC del 95%,
0.66-0.86) y un 34% menos riesgo para el consumo de 4-5 tazas diarias, RR=0.66 (IC
del 95%, 0.54-0.80). En este trabajo, también se exploré la mortalidad por enfermedad
cardiovascular y el consumo de café descafeinado (Lopez-Garcia et al., 2008). Los
resultados, muestran un efecto protector ante el riesgo de muerte en hombres para el
consumo desde 5-7 cafés a la semana hasta mas de 4 cafés al dia, aunque estas
asociaciones no fueron significativas. Por el contrario, en el caso de las mujeres, el
consumo de café descafeinado mostré una relacion inversa para el consumo puntual
de 1 café al mes o un café a la semana, RR=0.84 (IC del 95%,0.75-0.95) y un 25%
menos riesgo para el consumo de 5-7 cafés a la semana, RR=0.85 (IC del 95%, 0.75-
0.95). Estos resultados, sugieren que tanto el consumo de café cafeinado o
descafeinado tienen un efecto protector en la mortalidad por enfermedad
cardiovascular en poblacion general, aunque la evidencia al respecto, continda siendo

limitada.

60



Hasta la fecha, la evidencia cientifica actual del efecto protector del consumo de café
en la mortalidad por enfermedad cardiovascular se basa principalmente en estudios
realizados con poblacion general adulta, siendo la evidencia existente para poblacion
mayor de 65 afios, practicamente inexistente. Uno de los estudios que explora la
mortalidad por enfermedad cardiovascular en poblacion mayor de 65 afios, es el
estudio realizado por Happonen et al, en poblacién finlandesa, que al evaluar la
mortalidad cardiovascular, encontré una reduccién del riesgo no significativa que
variaba entre el 4-16%, en funcion del consumo de café. Por otra parte, el estudio
prospectivo basado en la encuesta de salud norteamericana “National Health and
Nutrition Examination Survey Epidemiologic Follow-up Study”, realizado sobre una
muestra de poblacién adulta entre 32 y 86 afios, se observd una relacion dosis-
respuesta protectora del consumo de café para la mortalidad por enfermedad cardiaca
en comparacion con aquellos que consumian menos de 0.5 tazas: RR= 0.77 (IC del
959%, 0.54-1.10), RR=0.68 (IC del 95%, 0.49-0.94) y RR=0.47 (IC del 95%, 0.32-0.69),
para los consumos de 0.5-2, 2-4 y 24 tazas diarias, respectivamente (Greenberg et al.,
2007).
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3.1.3 MORTALIDAD POR CANCER

La Agencia Internacional para la Investigacion del Céncer (IARC), ha clasificado
recientemente el café como una bebida no cancerigena (Loomis et al., 2016). En este
sentido, el consumo de café y los riesgos asociados a su consumo han sido
extensamente estudiados en relacion a la mortalidad por céancer, no habiéndose
mostrado por la mayoria de estudios una asociacién significativa y por lo tanto un
aumento del riesgo de muerte en las distintas poblaciones estudiadas (Malerba et al.,
2013; Crippa et al., 2014; Ding et al., 2015; Tamakoshi et al., 2011; Freedman et al.,
2012; Sugiyama et al., 2010).

Respecto al tipo de relacion entre el consumo de café y la mortalidad por cancer
también se han observado asociaciones no lineales. En un meta-analisis realizado en
2011 en el que se incluyeron 40 estudios de cohortes mostré que en comparacion con
las personas que no consumen café, aquellos que toman café de forma regular
presentan un 3% menos riesgo para el consumo de una taza diaria, RR= 0.97 (IC del
95%, 0.96-0.98) (Yu et al., 2011), asi como de un 11% menos riesgo para el consumo
bajo moderado RR=0.89 (IC del 95%, 0.84-0.93) y un 18% para un alto consumo, RR=
0.82 (IC del 95%, 0.74-0.89) (Yu et al., 2011). Grosso et al, han observado también
relaciones inversas con la mortalidad total por cancer en mujeres no fumadoras
HR=0-59 (IC del 95%, 0-35-0-99) asi como para hombres y mujeres RR=0.98 (IC del
95%, 0.96-1.00) (Grosso et al, 2016a, 2016b). Por ultimo, el estudio, Multiethnic Cohort
Study of Diet and Cancer, “The MEC study”, estudio liderado por el Instituto Nacional
del Cancer de Estados Unidos de América, realizado en una cohorte multiétnica de
adultos entre 45-75 afios, entre los que se incluye poblacién afro-americana, japonesa,
latina, hawaiana y caucasica se observé un 8% menos riesgo de cancer entre los que
consumian de 2-3 tazas diarias de café, HR=0.92 (IC del 95%, 0.86-0.98) (Park et al.,
2017).

Por subtipos de cancer, la evidencia disponible ha mostrado un efecto protector del
consumo de café para cancer de prostata (Liu etal., 2015; Yu etal, 2011),
hepatocelular e higado (Bravi et al., 2017; Yu et al., 2011), endometrio (Yu et al., 2011;
Zhou et al., 2015), cancer de piel y melanoma (Caini et al., 2016; Yew, Lai, y Schwartz,
2016) asi como para cancer de vejiga, mama, bucal, esofagico y faringeo (Poole et al.,
2017; Yu et al., 2011).
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Respecto al efecto del consumo de café sobre cancer en personas mayores, solo el
estudio de Happonen et al, ha explorado la asociacién encontrando una reduccién del
riesgo del 3% por taza de café consumida que no resulté significativa, HR= 0.97 (IC
del 95%, 0.87-1.07) (Happonen etal., 2008). Este trabajo, también observo una
reduccion del riesgo de mortalidad total por cancer por categorias de consumo,
aquellos que consumian 3-4 tazas diarias mostraron un 16% menos riesgo de muerte,
HR= 0.84 (IC del 95%, 0.48-1.49) y un 41% menos riesgo para aquellos que
consumian 7 0 mas tazas frente a los que consumian 1-2 tazas diarias, mostrando un
ligero aumento del riesgo del muerte con el consumo de 5-6 tazas diarias, HR= 1.04
(IC del 95%, 0.56-1.94), aunque ninguna de estas asociaciones fueron significativas.
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JUSTIFICACION

Como se ha puesto en evidencia, el café es una de las infusiones mas consumidas por
la poblacién adulta a nivel mundial. A pesar de que el consumo de café se ha
relacionado con un aumento del riesgo para algunos procesos, la mayoria de los
estudios realizados apoyan un efecto protector sobre la mortalidad total y para algunas
de las principales enfermedades cronicas causantes de muerte, como las
enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, generalmente dichos estudios se han
realizado en poblacion adulta con un amplio rango de edad y procedencia, pero con
escasa representacion de poblacion de edad avanzada (= 65 afos), especialmente de
paises Mediterraneos que, como Espafia, suelen tener comparativamente muy buena
esperanza de vida a nivel mundial y han mantenido estilos de vida saludables como

por ejemplo, la Dieta Tradicional Mediterranea.

Por ello, consideramos justificado por una parte, investigar los factores asociados al
consumo de café en poblacion de 65 y mas afios, y por otra, analizar el efecto
independiente del consumo de café sobre la mortalidad total, por enfermedades
cardiovasculares y cancer a medio y largo plazo. En este sentido, el contexto ideal
para acometer esta investigacion seria la realizacién de un estudio prospectivo de
cohorte de amplia base poblacional donde se recogiera la informacion relevante y se
garantizara un periodo de seguimiento suficientemente prolongado. Sin embargo, el
coste y viabilidad del seguimiento podrian suponer una amenaza grave. Por ello, esta
tesis puede ser llevada a cabo gracias a la aportacion realizada por dos estudios
transversales en los que se incluyeron muestras representativas de poblacion de 65 y
mas afios, como la Encuesta de Nutricibn y Salud realizada en la Comunidad
Valenciana realizada entre 1994-1995 y el Estudio EUREYE-Spain, ambos de calidad
nacional e internacional contrastada, que han utilizado una metodologia similar
(entrevista personalizada con cuestionarios estructurados y validados, evaluacion
dietética, examen de salud). Ademas, ambos estudios brindan la posibilidad de evaluar
el estatus vital de los participantes de estos estudios a través fuentes estadisticas
nacionales, lo que en ultima instancia ha permitido estimar la supervivencia a medio y

largo plazo con un coste asumible.

67



HIPOTESIS

Las hipotesis planteadas en esta tesis, son paralelas a los objetivos formulados en el
siguiente apartado:

1. Un mayor consumo de café cafeinado o descafeinado, se asocia de forma
diferenciada a variables sociodemograficas y estilos de vida tales como el tabaco o
alcohol, que son estilos de vida modificables y que se asocian a su vez, a un mayor
riesgo de mortalidad en la poblacion de 65 y mas afios.

2. El consumo total de café, y por sus tipos, cafeinado y descafeinado, disminuye el
riesgo de mortalidad por todas las causas y por enfermedad cardiovascular en la

poblacion espafiola de 65 y mas afios de edad.

68



OBJETIVOS

En paralelo con las hip6tesis planteadas, los objetivos propuestos en este trabajo son:

Objetivo general:

Evaluar el papel del consumo total de café, y por subtipos, cafeinado y descafeinado,
en relacion con la mortalidad por todas las causas, por enfermedad cardiovascular y
por cancer en poblacion espafiola de 65 y mas afos.

Objetivos especificos:

1. Evaluar la asociacion entre los principales factores personales, sociodemogréficos y
estilos de vida en poblacion espafiola de 65 y mas afos, y el consumo de café
cafeinado y descafeinado.

2. Evaluar la asociacién entre el consumo total de café, y por sus tipos, cafeinado y
descafeinado, y la mortalidad por todas las causas, y por enfermedad cardiovascular y

cancer tras 6 y 12 afos de seguimiento, en poblacién espafola de 65 y mas afios.
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METODOLOGIA

El presente estudio, es un estudio de supervivencia a partir de los participantes
incluidos en dos estudios transversales realizados en la Comunidad Valenciana, la
Encuesta de Nutricion y Salud de la Comunidad Valenciana (ENSCV), realizada 1994-
95, y el estudio EUROEPEAN-EYE STUDY (EUREYE-Spain). Este trabajo, esta
constituido por una muestra total de 903 participantes de 65 y mas afios de edad
procedentes de ambos estudios, 306 participantes de la Encuesta de Nutricion y Salud
de CV y 597 participantes del estudio EUREYE-Spain. Ambos estudios, estan basados
en muestras poblacionales representativas en los que se utiliz6 una metodologia muy
similar que incluy6 entre otros: muestra representativa de poblacion de 65 y mas afios
de edad, entrevistas personalizadas con cuestionarios estructurados y validados, y
examen de salud protocolizado por entrevistadores profesionales, que permitié recoger
informacion basal de calidad contrastada, para evaluar su efecto sobre la mortalidad a
medio y largo plazo (6-12 afios). A continuacion, se detallan los aspectos mas
relevantes del disefio y la metodologia empleados en cada uno de los estudios.

1. ENCUESTA DE NUTRICION Y SALUD DE LA COMUNIDAD
VALENCIANA.

1.1 DISENO DE ESTUDIO

La Encuesta de Nutricibn y Salud de la Comunidad Valenciana, es un estudio

epidemioldgico transversal que se desarroll6 en las tres provincias de la Comunidad

Valenciana (Alicante, Castellon y Valencia) (Figura 10), con el objetivo general de medir y

evaluar el estado de nutricion y salud por grupos de edad, sexo y otras variables de interés

en poblacién adulta mayor de 15 afios de edad (Viogue y Quiles, 2003).
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Figura 10. Localizacion geografica de las areas de realizacién de la Encuesta de Nutricion y

Salud de la Comunidad Valenciana.

Los objetivos especificos de esta encuesta fueron (Viogue y Quiles, 2003):

1. Determinar las medias y proporciones de la frecuencia de consumo de alimentos y
la ingesta de energia, de macronutrientes, vitaminas y minerales por grupos de edad y

SEXOo.

2. Recoger informaciéon sobre los conocimientos y las creencias de la poblacion

relacionadas con la salud y la nutricién.

3. Obtener indices antropométricos, estimar la prevalencia de sobrepeso y obesidad, y

otras exploraciones fisicas como la tension arterial.
4. Recoger informacién sobre variables sociodemogréficas.

5. Valorar el estado de salud auto-percibida asi como la prevalencia de problemas de

salud auto-percibidos.

6. Estimar la prevalencia de habitos y estilos de vida concretos, como la actividad

fisica y el consumo de tabaco, factores que pueden asociarse al estado nutricional.

7. Explorar las posibles relaciones entre el estado de salud y la dieta o estado

nutricional.
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1.2 POBLACION DE ESTUDIO

La poblacién de la ENSCV esta compuesta por sujetos de ambos sexos mayores de 15
afios de edad en 1994, que se encontraban empadronados en 1991 en los distintos
municipios geograficos de la Comunidad Valenciana (Vioque y Quiles, 2003). El disefio y la
seleccion de la muestra se realizé a través del “Servei de coordinacio, disseny i mostres” del

Instituto Valenciano de Estadistica (I.V.E) de la Generalitat Valenciana.

El periodo de reclutamiento y seleccion de la muestra se llevé a cabo durante los meses de
Marzo a Julio de 1994. Para obtener la maxima representatividad geografica de la CV por
grupos de sexo y edad, se realiz6 un muestreo bietapico en 28 municipios fijandose

finalmente un tamafio muestral de 2439 personas mayores de 15 afios de edad (Tabla 1):

Tabla 1. Municipios de la Comunidad Valenciana participantes de la Encuesta de
Nutricion y Salud de la Comunidad Valenciana.
ALICANTE CASTELLON VALENCIA
Albatera Almassora Burjassot
Alicante Castellon de la Plana Carlet
Benidorm Cuevas de Vinroma Font d"En Carrés
Elche Chilches Moncada
Elda Moncofar Ontinyent
Orba La Vall D’'Uxé La Pobla Llarga
Pego Puig
Petrer Riba-roja Turia
Torrevieja Silla
Pilar Horadada Sueca
Torrent
Valencia
Fuente: Encuesta de Nutricion y Salud de la Comunidad Valenciana, 1994. (Vioque y
Quiles, 2003)
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Se establecieron diez estratos segun sexo y grupos de edad tras revisar otras encuestas
espafiolas e internacionales asi como los grupos de edad utilizados en otras publicaciones
como las Ingestas Diarias Recomendadas de EE.UU (US Department of Agriculture, 1989)
estableciendo finalmente cinco grupos de edad (Figura 11).

Figura 11. Esquema de la poblacién participante de la Encuesta de Nutricion y Salud de la

Comunidad Valenciana segun grupos de edad.

Inclusién participantes

N=1813

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4

15-24 afos 25-34 afos 35-49 afnos 50-64 anos

| I | | |
N=457 N=318 N=395 N=335 N=308
I

TESIS

Adicionalmente, para realizar posibles sustituciones en aquellos participantes no
contactados, se obtuvo una muestra suplente con las mismas caracteristicas (municipio,

sexo, y grupo de edad).

Finalmente, de los 2439 individuos inicialmente seleccionados, se pudo recoger informacion
completa para un total de 1813 personas, (832 hombres y 981 mujeres) mayores de 15 afios
de edad residentes de la CV.

Los resultados que se presentan en esta tesis doctoral se basan en los datos basales
obtenidos de la poblacion del grupo de edad de 65 y mas afios, es decir, una poblacién total
de 308 participantes (120 hombres y 188 mujeres). Todos los participantes recibieron
informacion de forma oral y escrita acerca del estudio y se les pidi6 el consentimiento
informado firmado. Este estudio fue aprobado por el Comité Etico de la Universidad Miguel
Hernandez y el Comité Etico del Hospital de San Juan de Alicante.
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1.3 VARIABLES DE ESTUDIO

La recogida de informacion en los participantes de la ENSCV de realiz6 mediante
entrevista personal por entrevistadores cualificados y previamente entrenados en el
uso de Cuestionarios de Frecuencia Alimentaria (CFA) y de Recordatorios 24 horas.
La informacion obtenida proviene de distintos cuestionarios donde se recogié
informacién sobre el estado de salud y estilos de vida como el estado de salud auto-
referido y la presencia de enfermedades crénicas presentes (diabetes, hipertension,
enfermedades cardiovasculares, entre otras), salud buco-dental, actividad fisica
realizada, hdabito tabaquico, percepcion corporal e historia reproductiva (s6lo en
mujeres). Se recogid informacién sobre variables demogréficas como estado civil, el
namero de pesonas con el que convivian en el domicilio, nivel educativo, situacion

laboral o nivel econémico.

En cuanto a las medidas antropométricas se recogio6 el peso, la talla, la circunferencia
braquial y el indice abdomen/cadera, ademés, se midi6 la presion arterial y la

frecuencia cardiaca. Estas medidas se tomaron de la siguiente manera:

- Presién arterial y frecuencia cardiaca: Se realiz6 a través de un tensiometro digital

semiautomatico (Nissei DS-115) que determinaba la presion arterial y la frecuencia
cardiaca. Se realizaron dos mediciones en cada participante, sentados con una

diferencia de al menos 5 minutos de cada toma.

- Peso: La determinacion del peso corporal se realizd con balanzas electronicas (Tefal
"TOP-LINE"), con una capacidad maxima de 130 kg y una precisién 100 gramos. La
medicion del peso se realizé con los participantes vestidos con ropa ligera, sin objetos
pesados en los bolsillos y sin calzado. Se realizaron dos mediciones por participante y

una tercera cuando no fueron coincidentes.

- Altura: La medida de altura se realiz6 con los sujetos en bipedestacion y descalzos
con la ayuda de cintas métricas flexibles e inextensibles. Se realizaron dos mediciones

por participante y cuando no fueron coincidentes, se procedi6 a una tercera.

- Circunferencia _abdomen/cadera: Esta medida, se realiz6 con los sujetos en

bipedestacion, con cinta métrica flexible. Para la medicién de la cintura se tomé como
punto de referencia, el punto medio entre la 122 costilla y la cresta iliaca. Para la
circunferencia de la cadera se tomdé la correspondiente al perimetro maximo de la

misma.
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2. EUROPEAN EYE SDUDY (EUREYE)

2.1 DISENO DE ESTUDIO

El estudio European Eye Study, es un estudio de corte transversal, multicéntrico,
desarrollado en diferentes zonas geograficas de Europa con el objetivo de estimar la
prevalencia de la degeneracion macular de la retina e investigar los factores asociados
a su desarrollo en poblacién europea mayor de 65 afios. Entre los factores de estudio,
se incluyeron estilos de vida, factores ambientales (radiacién solar) y factores
dietéticos (consumo de frutas y hortalizas frescas) que podrian relacionarse con el
riesgo de maculopatia y degeneracion macular relacionada con la edad en Europa
(Augood et al., 2004; Augood et al., 2006).

El estudio EUREYE, se llevd a cabo en siete centros europeos (figura 12): Bergen,
Noruega; Tallin, Estonia; Belfast, Irlanda del Norte, Reino Unido; Paris- Creteil,
Francia; Verona, ltalia; Tesalbénica, Grecia; y Alicante, Espafia. Estos centros fueron
escogidos principalmente por maximizar las diferencias de latitud y los niveles de
radiacion solar entre los paises participantes y las posibles diferencias en los estilos de

vida, incluida la considerable variacion del consumo de frutas y hortalizas frescas.

Figura 12. Esquema de los paises participantes en el estudio European Eye Study.
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2.2 POBLACION DE ESTUDIO

En el estudio EUREYE participaron entre 500 y 600 personas mayores de 65 afos en
cada uno de los siete centros del estudio. La muestra inicial total de EUREYE estaba
constituida para unas 6000 personas, muestra a priori calculada como suficiente, para

estimar la prevalencia de degeneracién macular (Augood et al., 2004)

Para obtener la muestra, se procedioé al muestreo de personas mayores de 65 afios a
través de los distintos registros de poblacién de cada pais: Registro Nacional de
Poblacion (Estonia), Registro de Pacientes (Irflanda del Norte) o Registro Municipal
(Francia, Grecia, Italia, Noruega). En el caso de Espafia, la muestra aleatoria fue
proporcionada por el Instituto Nacional de Estadistica a partir de las personas mayores
de 65 afios que estaban censadas en el momento de solicitar la muestra (Augood
et al., 2004; Vioque et al., 2007).

La poblacion utilizada en este trabajo de tesis se basa en los datos procedentes del
centro de Alicante, Unico centro espafiol participante en EUREYE, con caracteristicas
comunes al resto de centros y de acuerdo al cumplimiento de los siguientes criterios

de inclusion (Augood et al., 2004):

1. Tener 65 0 mas afios de edad en ese momento.

2. Ser residentes del area geogréfica cubierta por el muestreo de su centro.

La estrategia de reclutamiento llevada a cabo fue similar en cada uno de los centros:

1. Se envi6 una primera carta de invitacion a la participacion en el estudio a todos
los potenciales participantes que se encontraban en la lista de muestras
aleatorias.

2. Se incluy6 un formulario de consentimiento informado, una hoja de informacion
de estudio, y un sobre de franqueo pagado, con la direccién del centro de
estudio ya impreso en él para facilitar a los sujetos su posible participacion.

3. Se pidi6 a los participantes un nimero de teléfono para la organizacion de
citas.

4. Aquellos que no respondieron a la primera carta de invitacion, recibieron una
segunda carta un mes mas tarde, y una tercera y Ultima carta de invitacion,

seis meses después de la carta inicial.
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Finalmente, la muestra inicial del estudio EUREYE-Spain estuvo formada por 600
sujetos sanos, 274 hombres y 326 mujeres, reclutados en la provincia de Alicante. El
periodo de reclutamiento duré aproximadamente 1 afio, realizdndose todas las
entrevistas y examenes clinicos entre febrero de 2000 y Noviembre de 2001. Todos
los participantes recibieron informacion oral y escrita y se les pidié su consentimiento
informado para su inclusién y participacion en el estudio. El estudio EUREYE, fue
aprobado por cada uno de los comités éticos de cada centro. En el caso de Alicante, el
estudio fue aprobado por el Comité ético del Hospital Universitario de San Juan de
Alicante y el Comité Etico de la Universidad Miguel Hernandez de Elche. (Vioque et al.,
2007).

2.3 VARIABLES DE ESTUDIO

La informacion fue recogida a nivel basal en cada estudio a través de encuestadores
entrenados mediante cuestionarios estructurados, donde se obtuvieron detalles
sociodemogréaficos como el nivel educativo, la situacion laboral del participante y del
conjugue, informacién acerca del habito tabaquico, consumo de alcohol, factores de
riesgo cardiovasculares (antecedentes de hipertension arterial, diabetes, colesterol
alto), antecedentes de eventos cardiovasculares (angina, derrame cerebral, ataque al
corazon), antecedentes previos de patologias relacionadas con la vision (catarata,
degeneracién macular) asi como el uso de aspirina y otros analgésicos. En el caso de
las mujeres, también se recogio informacién sobre la historia reproductiva y el uso de
terapia de hormonal. Por otra parte, ademas de datos clinicos se recogié informacién
sobre la exposicién solar como la ubicacion de residencia desde el nacimiento, el lugar
de trabajo, el tiempo transcurrido al aire libre de manera habitual, fin de semana y
vacaciones asi como el uso de sobreros y gafas de sol. Se tomaron muestras de
sangre para determinar niveles de ciertos antioxidantes (vitamina c, a y A tocoferol,
retinol, a-B carotenos, licopenos, luteina) y se determiné el color del iris a través de

una foto digital del ojo (Augood et al., 2004; Vioque et al., 2007).

En el examen clinico, los trabajadores de campo de todos los centros siguieron el
mismo protocolo estdndar, con algunas preguntas adicionales y mediciones
antropométricas solo registradas en Espafa (Vioque etal., 2007). Se obtuvieron
mediciones de presion arterial sistélica y diastdlica en la posicion sentada después 3-5
minutos de descanso con el esfigmomandémetro Omron HEM 705 CP. Se tomaron dos

lecturas con un intervalo de 5 minutos y se usé el promedio de los dos valores
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registrados. La altura se midié con los sujetos de pie sin zapatos y con la espalda
pegada al estadiémetro en cm. El peso corporal se midioé con ropa ligera y sin zapatos
con la bascula digital (Tefal Top-Line, Barcelona, Espafia) en kg que se coloco sobre
una superficie firme y plana y se calculé el IMC [peso (en kg)/altura2 (en m)] a partir
del peso y las mediciones de altura. Por altimo, también se calcul6 el demi-span para
determinar el indice de demiquet (kg/demispan2), ya que los valores derivados de la
altura de los participantes a partir de ecuaciones basadas en demi-span pueden ser
sustitutos aceptables para obtener indices nutricionales mas precisos tales como el
IMC, particularmente en poblaciones de edad avanzada, donde la altura puede ser
dificil de medir con precision (Weinbrenner et al,. 2006)
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3. ESTIMACION DE LA INGESTA DIETETICA Y DEL CONSUMO DE
CAFE

La ingesta dietética de los participantes se evalu6 mediante un cuestionario semi-
cuantitativo de frecuencia alimentaria (CFA) de 93 items para le ESNCV y de 135
items para el estudio EUREYE, en ambos estudios administrados por entrevistadores
a través de entrevistas personales. Ambos cuestionarios son una version adaptada del
cuestionario utilizado por Willett en el estudio de las Enfermeras Norteamericanas
(Willett et al., 1985), el cual ha sido adaptado y validado para estimar al ingesta
dietética habitual de los adultos a distintas edades en el ambito de la Comunidad
Auténoma Valenciana (Vioque y Gonzalez, 1991; Vioque y Quiles, 2003; Vioque et al.,
2007).

Estos CFA, preguntan por la frecuencia de consumo habitual para cada alimento o
grupo de alimentos a lo largo del afio previo a la entrevista, en él, se especifican los
tamanos de racion, y existen 9 frecuencias de consumo posible que van desde “nunca
0 menos de una vez al mes” hasta “6 o mas veces al dia”. Junto a la administracién del
CFA, se realizaron recordatorios 24 horas, para evaluar el consumo de alimentos del
dia anterior asi como el modo de preparacion de los platos, el consumo de platos

compuestos y los horarios y el lugar de las comidas.

La composicion nutricional procedente de los alimentos se obtuvo a través del
procesamiento de los datos de consumo con el programa FOOD PROCESSOR PLUS
(FOOD PROCESSOR PLUS, 1992) que permite codificar automaticamente toda la
informacion alimentaria para cada uno de los participantes utilizando principalmente
las tablas de composicion de alimentos norteamericanas (US Department of
Agriculture, 1992). Ademas, esta composicion nutriconal, se complement6 con otras
fuentes relevantes nacionales para adaptarlo a la realidad espafiola (Palma, Farran, y
Cantds, 2008). Las ingestas de nutrientes de cada participante, se calculd
multiplicando la frecuencia de consumo de cada alimento por la composicion
nutricional en funcién del tamafio de la racién y finalmente se obtuvo la ingesta media

diaria sumando la estimacion de cada alimento.

El CFA, incluy6é dos items para recoger la informacion sobre el consumo de café, un
item para el café con cafeina y otro para el café descafeinado. Se definié una taza de
café usando tamanfos tipicos (aproximadamente 50 ml para taza de café expreso o
125-150 ml para café instantaneo / elaborado / molido). El consumo de café total en

tazas por dia se calculé6 como la combinacion del café descafeinado y café con
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cafeina. De esta manera, los participantes se clasificaron segin su consumo de café
total y segun el tipo de café consumido (no consumidores, descafeinado o con
cafeina).

Por otra parte, a partir de las estimaciones de las ingestas de alimentos y nutrientes a
través del CFA, estimamos la adherencia a una Dieta Mediterranea (DM) para cada
participante utilizando la puntuacién obtenida para el indicador “relative Mediterranean
Diet” rMED, (Buckland et al., 2009) el cual esta basado en nueve componentes. La
ingesta de cada componente, a excepcion del alcohol, se expresé en gramos por 1000
kcal y se dividié en tertiles. Se asigno un valor de 0, 1y 2 al primer, segundo y tercer
tertii de ingesta, respectivamente, para los seis componentes que componen el
indicador de DM: frutas (incluidas nueces y semillas), verduras (excluidas las patatas),
legumbres, pescado, aceite de oliva y cereales (incluido el grano entero). Se
puntuaron negativamente dos componentes del modelo de DM (puntuacion mas baja
para las ingestas mas altas), ya que no se ajustan al modelo tradicional de DM: carne
total (incluida la carne procesada) y productos lacteos. ElI consumo de alcohol, se
consider6 como una variable dicotobmica con los siguientes rangos: 2 puntos para el
consumo moderado (5-25 gr/dia para las mujeres y 10-50 gr/dia para los hombres) y O
puntos para mayor o menor consumo. El rMED, se calcul6 para cada participante
sumando los puntos de los 9 componentes. Los puntajes resultantes variaron de 0-6
puntos (baja adherencia), 7-10 puntos (adherencia media), y finalmente, de 11 a 18

puntos (alta adherencia).
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4. MORTALIDAD

El estado vital durante el periodo de seguimiento analizado de 6 y 12 afios se definié
por vivo/exitus para todos los participantes de la ENSCV y EUREYE. El estado vital de
cada uno de los participantes se verificé a través del Registro Nacional de Mortalidad
o bien, a través del Registro de Mortalidad de la Comunidad Valenciana para cada
participante. La variable de tiempo de exposicion, se construy6é desde la fecha inicial
de realizacion de la entrevista basal en cada estudio, hasta la fecha del fallecimiento, o
bien, hasta la censura a los 6 y 12 afios de seguimiento para cada sujeto si no fue
detectado como fallecido. Todas las causas de muerte se registraron y se codificaron
de acuerdo con la 102 version de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE).
Finalmente, separamos en este andlisis todas las muertes por enfermedad
cardiovascular (codigos ICD 10: 100-199); todas las muertes por cancer (codigos ICD-
10: C00-D49) y la mortalidad por todas las causas como el total de cardiovasculares,
cancer y cualquier otra causa especifica codificada.
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5. ANALISIS ESTADISTICO

Los programas estadisticos utilizados en los trabajos que componen esta tesis
doctoral, fueron el software R-project, version 3.3.2 (R Foundation for Statistical
Computing, Viena, Austria, http://www.r-project.org) y STATA 15® College Station, TX:
StataCorp LP. Las pruebas estadisticas aplicadas fueron bilaterales y la significacion

estadistica se establecié en p-valor<0.05.

En este apartado, se presenta un resumen diferenciado sobre el analisis empleado en

los trabajos de esta tesis:
1. Coffee drinking and associated factors in an elderly population in Spain.

Para realizar los analisis para determinar los factores asociados del consumo de café
en la poblacion mayor de 65 afios, en primer lugar, exploramos la existencia de
heterogeneidad entre los dos estudios incluidos en el andlisis, utilizando el estadistico
I2 y la prueba de Cochran (Higgins et al., 2003). Como los resultados entre los dos
estudios no mostraron heterogeneidad, los resultados se presentaron combinados en

la regresion logistica multinomial, ajustando por estudio como una variable dicotémica.

El consumo de café se categorizé en tres categorias: no consumo, consumo de café

cafeinado y consumo de café descafeinado.

En primer lugar, realizamos un analisis descriptivo mediante pruebas de chi-cuadrado
para las variables categoricas y ANOVA para variables continuas para comparar las
caracteristicas entre los no bebedores y los bebedores de cada tipo de café (cafeinado

y descafeinado).

A continuacién, para explorar los factores asociados al consumo de café, utilizamos
regresion logistica multinomial para explorar la asociacibn entre las variables
independientes: sexo (hombres y mujeres); edad (<75/ =75 afios); estudio
(Encuesta/Eureye); nivel educativo (<primario; = primario); indice de masa corporal
(IMC) medido como el peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la altura medida
en metros (<25 kg/m2, 25-30 kg/m2, =30 kg/m2); circunferencia de la cintura (normal,
78-94 cm en hombres y 64-80 cm en mujeres; moderada, 94-102 cm en hombres y 80-
88 cm en mujeres; y grande,>102 cm en hombres y >88 cm en mujeres) ; fumar
(nunca fumador vs ex fumador y fumador actual), consumo de alcohol (0 gr/dia; <12
gr/dia; 212 gr/dia), ingesta de frutas y verduras en porciones (tertiles), actividad fisica
habitual (bajo, mayormente en posicion sentada vs moderado-alto), actividad fisica en
el tiempo libre (bajo, mayormente en posicién sentada vs moderado-alto), tiempo de

suefio (horas/dia), ingesta de energia diaria (Kcal/dia), y enfermedad crénica pre-
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existente autoreportada al inicio del estudio (diabetes, colesterol alto en sangre e
hipertensién) y las variables dependientes: consumo de café con cafeina y

descafeinado (no consumo y 21 taza).

2. Coffee consumption and mortality from all-causes of death, cardiovascular

diseases and cancer in an elderly Spanish population.

Para evaluar el efecto del consumo de café en la poblacion mayor de 65 afios, en
primer lugar, exploramos la existencia de heterogeneidad entre los dos estudios
incluidos en el analisis utilizando 12 y la prueba de Cochran (Higgins et al, 2003).
Como los resultados entre los dos estudios no mostraron heterogeneidad, los
resultados se presentaron combinados en la regresién de Cox, ajustando por estudio

como una variable dicotémica.

En primer lugar, calculamos las frecuencias relativas (porcentajes) y pruebas x2 para
describir y comparar las variables categoéricas y, medias, desviaciones estandar y

pruebas ANOVA para variables continuas en relacién al consumo de café.

Posteriormente, calculamos la exposicién personas-afio de seguimiento para cada
participante desde la fecha de la entrevista inicial en cada estudio hasta la fecha de
fallecimiento o la finalizacion del seguimiento de 6 y 12 afios, lo que ocurriera primero.
Ademas, calculamos el numero de muertes ocurrido en cada categoria de consumo y
en funcién del tipo de muerte (mortalidad por cualquier causa, mortaldiad por

enfermedad cardiovascular o por cancer)

Examinamos la asociacion entre el consumo de café total, café con cafeina y
descafeinado como variable independiente y la mortalidad como variable dependiente
a los 6 y 12 afios de seguimiento. Los participantes se clasificaron segin su consumo
de café total como no bebedores, bebedores de <1 taza/dia (rango 0.1-1.0 tazas) y
bebedores de >1 taza/dia (rango 1.1-5.5). No usamos mas categorizacion para los
bebedores ya que el nimero de participantes que consumieron 2, 3 y 4 0 mas
tazas/dia fue muy bajo 40 (4.4%), 140 (15.5%) y 14 (1.6%), respectivamente. Ademas,
los participantes también se clasificaron por el tipo de café consumido, en los no

consumidores de café frente al consumo de café descafeinado o con cafeina.

Realizamos las curvas de Kaplan Meier y utilizamos regresion de Cox para estimar las
razones de riesgo (HR) y los intervalos de confianza del 95% (IC del 95%) para cada
categoria de consumo de café en comparacién con la categoria inferior (no consumo;
<1 tazal/dia, >1 taza/dia) en relaciéon a todas las causas de muerte, ECV y mortalidad

por cancer.
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Se presentaron dos modelos, un modelo ajustado por edad y sexo, y un modelo
multivariable ajustado por las variables que se han considerado posibles factores de
confusién publicados en la literatura, y aquellas variables que muestran valores de
p<0,20 en el analisis bivariado: sexo (hombres y mujeres); edad (<75/ =275 anos);
estudio (Encuesta/Eureye); nivel educativo (< primaria; = primaria); indice de masa
corporal (IMC) medido como el peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la
altura medida en metros (<25 kg / m2, 25-30 kg / m2, = 30 kg / m2); circunferencia de
la cintura (normal, 78-94 cm en hombres y 64-80 cm en mujeres; moderada, 94-102
cm en hombres y 80-88 cm en mujeres; y grande,> 102 cm en hombres y> 88 cm en
mujeres); fumar (nunca, ex fumador, fumador actual), actividad fisica habitual (bajo,
sobre todo en posicién sentada vs moderado-alto), actividad fisica en el tiempo libre
(bajo, sobre todo en posicién sentada vs moderado-alto), tiempo de suefio (horas/dia),
y enfermedad crénica pre-existente autoreportada al inicio del estudio (diabetes,
colesterol alto en sangre e hipertensién). La ingesta total de calorias no se incluy6 en
el andlisis multivariante ya que los componentes de rMED ya estaban ajustados por
cada 1000 kcals.

Estos modelos, se exploraron también sin el primer y segundo afio de seguimiento,

para evaluar los posibles cambios.

Finalmente, se utilizé la prueba de la razén de verosimilitud (LRT) para evaluar la
significacion general del consumo de café como variable categorica, y se realizaron
pruebas de tendencia, para evaluar la posible dosis-respuesta del consumo de café

como variable continua.
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RESULTADOS

En este apartado, se presenta un resumen de cada uno de los dos articulos
publicados junto a la copia en formato PDF, donde se detallan los resultados mas
relevantes de la tesis.

PUBLICACION 1. Coffee drinking and associated factors in an elderly population in
Spain.

Torres-Collado L, Garcia de la Hera M, Navarrete-Mufioz EM, Compafi-Gabucio LC,
Gonzalez-Palacios S, Vioque J. Coffee drinking and associated factors in an elderly
population in Spain. Int. J. Environ. Res. Public Health 2018, 15(8), 1661;
doi.org/10.3390/ijerph15081661.

RESUMEN:

El consumo de café es muy prevalente en todo el mundo, y numerosos estudios han
mostrado asociaciones positivas e inversas en relacion al consumo de café y
determinadas enfermedades. Sin embargo, los factores asociados al consumo de café
siguen siendo poco caracterizados en algunas poblaciones, como en el caso de la
poblacion anciana. Por ello, este estudio tuvo como objetivo determinar los factores
asociados al consumo de café cafeinado y descafeinado, en poblacion mayor o igual a
65 afios de edad en Espafia. Se analizaron los datos de 903 participantes de 65y mas
afos de edad, de dos estudios poblacionales realizados en la Comunidad Valenciana,
Espafa, La encuesta de Nutricion y Salud de Comunidad Valencia (ENSCV) y el
estudio “European Eye Study” (EUREYE). El consumo de café total, con cafeina y
descafeinado se evalué a través de dos preguntas especificas utilizando un
cuestionario de frecuencia de alimentos validado. Se recopilé informacién sobre
caracteristicas personales, antropométricas y estilos de vida en entrevistas
personales. Se utilizé un analisis de regresién logistica multinomial para estimar las
razones de riesgo relativo ajustadas (RRR) y los intervalos de confianza (IC del 95%).
La prevalencia del consumo de café total, con cafeina y descafeinado fue del 70%,
38% y 32%, respectivamente. El consumo de café con cafeina se asoci6
positivamente con: mayor nivel educativo, RRR = 1,63 (IC del 95%, 1,09-2,44); indice
de masa corporal (230), RRR = 2.03 (IC del 95%, 1.05-3.95), consumo de tabaco,
RRR = 1.96 (IC del 95%, 1.13-3.39), ingesta de alcohol [212 g / dia ingesta vs. no
ingesta de alcohol, RRR = 6.25 (IC del 95%, 3.56-10.95)]; y consumo de energia

(p<0.05). EI consumo de café con cafeina se asocié negativamente con: edad (= 75
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afnos), RRR = 0,64 (IC del 95%, 0,43-0,94); hipertension preexistente, RRR = 0.67 (IC
del 95%, 0.45-0.98). El consumo de café descafeinado se asocié positivamente con:
consumo de alcohol, RRR = 2,63 (1,19-4,64); diabetes preexistente, RRR = 1.67 (IC
del 95%, 1.06-2.62); y consumo de energia (p <0.01). La prevalencia del consumo de
café es elevada entre las personas de 65 y mas afios en Espafia. Es una novedad en
este estudio con poblacion de edad avanzada, que el consumo de tabaco y alcohol
fueron los dos principales factores asociados con un mayor consumo de café. La
hipertension autoreportada, se asocio con un menor consumo de café con cafeina, y la
diabetes se asocié con un mayor consumo de café descafeinado. Estas asociaciones

deben tenerse en cuenta cuando se investigan los efectos del consumo de café.
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Abstract: Coffee consumption is highly prevalent worldwide, and many studies have reported
positive and inverse associations of coffee with many diseases. However, factors associated with
coffee consumption remain poorly characterized in some populations, such as the elderly. This study
aimed to assess the factors associated with total, caffeinated and decaffeinated coffee consumption in
an elderly population in Spain. Data were analyzed from 903 participants, aged 65 years and above,
from two population-hased studies carried out in the Valencia region in Spain (Valencia Nutritional
Survey (VNS) and European Eyve Study (EUREYE-Study). Total, caffeinated and decaffeinated
coffee consumption was assessed through two specific questions using a validated food frequency
questionnatre. Information on personal charactenistics, anthropometry and lifestyles was collected
in personal interviews. Multinomial logistic regression analysis was used to estimate the adjusted
relative risk ratios (RRR) and confidence intervals (95% Cl). The prevalence of total, caffeinated
and decaffeinated coffee consumption was 700%, 38% and 32%, respectively. The consumption of
caffenated coffee was positively associated with: Educational level, RRR = 1,63 (1.09-2.49); body
mass index (>30), RRR « 2,03 (1.05-3.95); tobacco smoking, RRR « 1.96 (1.13-3.39); alcohol intake
[212 g/day category intake vs. no-alcohol intake, RRR = 6.25 (3.56-10.95)]; and energy intake
(p < 0.05). Consumption of caffeinated coffee was negatively associated with: Age (275 vears),
KRR « 0,64 (0.43-0.4); and pre-existing hypertension, RRR « 0,67 (0.45-0.98), The consumption
of decaffeinated coffee was positively associated with: Alcohol intake, RRR = 2,63 (1.19-4.64);
pre-existing diabetes, RRR = 1,67 (1.06-2.62), and encrgy intake (p < 0.01). The consumption of
coffee is high among clderly people in Spain. [tis a novelty in this study with elderly population
that tobacco smoking and alcohol drinking were the two main factors associated with higher coffee
consumption. Self-reported hypertension was associated with a lower consumption of caffeinated
coffee, and pre-existing diabetes was associated with a higher consumption of decaffeinated coffee.
These associations should be taken into account when the health effects of coffee consumption
are investigated.

Keywords: coffee; caffeinated; decaffeinated: elderly; consumption; factors

1. Introduction

During the last few decades, coffee has received a great deal of attention due to the high global
prevalence of coffee consumption and because it may affect human health, either positively or
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negatively. Some safety concerns are related to its caffeine content, a physiclogical stimulant with
side effects that may affect cardiovascular outcomes [1]. However, a recent meta-analysis showed
that moderate coffee consumption was inversely aseociated with CVD risk, with the lowest CVD risk
at three to five cups per day, and that heavy coffee consumption was not associated with elevated
CVD risk [2].

On the other hand, coffee is rich in bicactive substances, such as phenolic compounds and
minerals with a wide range of antioxidant and anti-inflammatocy effects [3,4], which can improve
insulin reskstance and glucose metabolism [2], Many epidemiological stuclies have shown that coffee
consumption decreases the incidence of major causes of death such as heart disease, type 2 diabetes
and several types of cancer [3-4]. Coffee consumption also decreases the risk of neurological and
mental ilinesses, such as Parkinson’s and Alzheimer’s diseases {4,7]. A growing body of evidence also
suggests that usual coffea consumption could reduce the incidence of chronic diseases and mortality
due to the strong antioxidant properties of coffee components [4,8].

Some studies, carried out mainly with university students and other young populations [3-11],
have reportec that caffeine intake was higher in men, okler people and in smokers [10,11]. However,
the factors associated with the habit of coffee consumption have scarcely been investigated, To the best
of our knowledge, there has been no research focused on the factoss assocated with coffee consumption
in the general or elderly populations. Thus, the alm of this study was to assess the factors associated
with total, caffeinated and decaffeinated coffee consumption in elderly population 65 years and okder

in Spain.
2. Materials and Methods

21. Study Popsdation amd Participants

We analyzed the data of %03 participants {511 women and 392 men), aged 65 years and above,
who participatit in two population-based surveys in the Valencia Region {Spain): The EUREYE-Spain
study and the Valencia Nutrition Survey (VNS), Details of both studies have been published
elsewhere [12-1d]. The EUREYE study was a multi-center, cross-sectional study based on representative
samples= of eldesly people aged 65 years and above, from seven European countries in 2000-2001.
The study enrolled 597 subjects in the province of Alicante in the Valencia Region, Spain. The VNS
was a nutritional survey that was also based on a representative sample of an adult population in the
three provinces of the Valencia Region. It included 306 participants, aged 65 years and above, in 1994,
Parlicipants were interviewed at baseline by trained Seldworkers who used structured questionnaines
that asked for socio-demographic details, smoking history, alcohol intake, a brief medical history,
educational level, diet and lifestyle factors. Wiitten informed consent was provided by all participants,
and ethical approval for the studies was given by the Local Ethical Committes of the Hospital de
San Juan and the University Miguel Hernandez, Alicante, Spain (projects FIS 0070985 and V FP-EU,
QLKE-CT-1999-02094).

22. Dictary Assessment

Participants were asked about their usual dietary intake using a semi-quantitative food frequency
questionnaire {FFQ), which had a similar structure to the Willett FFQ [15] that was adapted and
validated for an adult population in Spain [16,17]. The FRQ used in both studies showed a satisfactory,
one-year reproducibility and validity when their nuttient and food intake estimates were compared
with those from four one-week dietary reconds in an adult population in Valencia (17), The average of
validity and repreducibility correlation coefficients for nutrient intakes (adjusted for energy intake)
were 0,47 and 0.40, respectively. Regarding coffee consumption, the FRQ showed a good reproducibility
after a one-year peried; the correlation coefficient was R = 0.60. It has also been suggested that a single
assessment done with FFQ could be adequate to evaluate usual coffee drinking habits in the medium to
Jong term [6). Participants reported how often, on average, they had consumed each food item during
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the previous year. Responses ranged from “never or less than once per month” to “six or more per day”.
Serving sizes of caffeinated and decaffeinated coffee were specified in the FFQ with twoitems: One item
for caffeinated coffee and another for decaffeinated coffee. Total coffee consumption was calculated
&s the sum of caffeinated and decaffeinated coffee consumption in milliliters. A cup of coffee was
defined using typical sizes (about 50 mL for expresso cup or 125-150 mL for instant/brewad / ground
coffee), Participants were classified in two categories, according to consumption of total, caffeinated
and decaffeinated consumption, These categories were non-drinkers and =1 cup/daily. Nutrient
intakes were obtained from food composition tables from the US Department of Agriculture [18] and
other Spanish published sources [19].

2.3, Comariates

Information on soclodemographic variables was collected from all participants at baseline.
These variables included: Sex {men; women}; age (in years); study (EUREYE; VNS5); educational level
{<primary; = primary}; body mass index (BMI}, measured as weight in kilograms divided by the square
of measurad height in meters (<25 kg/m?, 25-30 kg/m?, =30 kg/m®); waist circumference (normal:
78-94 cm in men and 64-80 cm in women; moderate: 94-102 cm in men and 80-83 cm in women; and
large: >102 cm in men and >#8 cm in women); smoking (never, ex-smoker or current smoker}); alcohol
consumption (0 g/day, <12 g/day or =12 g/day); fruit and vegetable intake in servings {tertiles};
usual physical activity at work (low, mostly al sitting pesition; moderate-high); physical activity at
leisure—time (low, mostly at sitting position; moderate-high); sleeping fime (hours /day); daily energy
intake {Kcals/day); and pre-existing chronic disease at baseline {self-reported diabetes, high blood
cholesterol and hypertension). In eldezly populations, a high level of agreement was observed between
self-reported diseases and those documented in medical records [20,21].

2.4, Statistion) Analysts

Data were analyzed using R-project software, version 332 (K Foundation for Satistical
Computing, Vienna, Austnia). The applied statistical tests were bilateral, and significance was
established at 0.05. Descriptive analysis was pecformed by using chi-square and ANOVA tesis to
compare the charactenstics of non-drinkers and drinkers for each type of coffee. Mulfinomial logstic
rogression was used o explore the association between the independent variables, as described above,
and the dependent variable of coffee consumption: non-drinkers (reference category), caffeinated
coffee and decaffeinated coffee drinkers, The existence of heterogenelty was explored between the
two studies and was included in the analysss using 12 and Cochran's test [22]. As the results between
stuchies did not show heterogeneity, the results were combined with multinomial logistic regression,
adjusting for the study dichotomous variable (VNS/EUREYE study).

3, Results

Table | shows the main characteristics of participants according to coffee consumption,
non-drinkers and caffeinated and decaffeinated coffee drinkers. Cverall, 630 participants reported
drinking some amount of coffee (69.8%),0f these, 340 reported drinking caffeinated coffee (37.7%),
and 290 reported drinking decaffeinated coffee (32.1%). Caffeinated coffee was more frequently
consumed by: Men; participants that were 65-74 years old; participants with higher educational level;
participants with higher waist circumferences; current/ past smokers; alcohol drinkers; participants
that were more physically active; and participants with higher energy intakes. It was less frequently
consumed among diabetics. Decaffeinated coffee was also more frequently consumed by: Alcohol
drinkers; participants with self-reported diabetes and hypertension; and participants with higher
energy intakes.
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Table 1. Baseline chamctenistics of the 903 pasticpants, aged 65 years and above, from the EUREYE-Spain
Stady and the Vakencia Nutrition Survey in Spain, acconding 1o the fype of cotfee consamption.

No Coftee Caffelnated

C ption Coffee Decaffeinated Caffee
No Yes Yes p!

N (%) 272 {202} 340{32.7) 200 (32.1)
Sex, (%)

Men X230} 185 (47.2} 117 (29.8)

Wanwen 153 {358} 155 {30.3) 173(33.9) <0007
Age, n (%)

<75 years 151 (2656) 240 {42.3) 176 (31.0)

275 years 122 {363} 100 {298} 114(33.9) <0001
Educaticnal level, n (%)

<Primary 197 (335} 193 {32.8) 198 (33.7)

>Primary 76{24.1) 147 @67} 92(29.2) <0.001
Body mass index (kg/m), n (%)

<25 S8 {347) 604359} 49(29.3)

250-2%9 117 {279} 170 {06} 132(31.5)

=3 97 {312} 110 {354} 1M (33.4) 0AD
Walst circumference, n (%)

Normal 261268} 4243.3) 29(29.9)

Moderate 57 (279} 95 {45.6) 52(25.5)

Large 155 (314} 202 {34.2) 203 (34.9) 002
Smoking habit, (%)

Never 206 {35.9) 1764307} 192(33.4)

Current /Past & {202} 164 {5023 97 (29.6) <.00]
Aleohol corgumption, n (%)

O p/day 175 (434} 88 {21.8) 140 (34.7)

<120 gfday 63 (239} 127 {(44.7) 8% (31.3)

2120 g/day 30 {139} 125 (57.9) 61 (28.2) <000
Fruit and vegetable intake, n (%)

<43 servings/day 101 {336} 109 {36.2) 91 (30.2)

4.3-6.0 servings/day 91 202} 109 {36.2) 101 (33.6)

=60 servings/day St (265} 122 {d05) 98(32.6) 04
Priysical Activity at work, n {'%)

Low 104 {355} 87 {29.8) 101 (34.6)

Moderate-high 168 {227} 283 {d1.4) 189 (36.9) 0.002
Priysical actwvity at Letsure time, n (%)

Low 133 (303} 177 {35.0} 175 (34.7)

Moderate-high 113 {292} 160 (41,3 114 (29.5) ™z
Dinbetes * n (%) &0 {286} 54 {30.8) 71 (80.6) 002
Cholesterol n (%) 554304) 59 {32.6) 67 (37.00 017
Hypertension * n {%) 120 {334} 99 (27.6) 140 (39.0) <0001
Sleeping tume {hours /day), mean (SD) 77(22) 7.941.8) 7709 023

Energy intake (Keals/day), mesn (SD) 1663 (461} 1949 {5496} 1800 (541) 0001
! pvalue freen ciissquare and ANOVA tosts. © Selfeuported diabetss (no/ys), Fagh ciclasterol (no,/yes) and
hypertensaon (no/yes)

Table 2 shows the results of the multinomial logistic regression analysis for caffeinated and
decaffeinated coffee consumption as comparad to non-coffee drinkers (reference). Caffeinated coffes
consumption was positively associated with: A higher educational lovel, RRR - 1.63 (95% CI:
1.09-244); a BMI > 30 kg/m?, RRR = 2.03 (5% CI: 1.05-3.95); tobacco smoking, RRR = 1.96 (95% CT:
1.13-3.39); akcohol consumption, <12.0 g/day RRR = 2.85 {1.87-4.36) and >12 g/day RRR = 625
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(95% CI: 3.56-10.95); and energy intake (p < 0.001). By contrast, okder age and self-reported
hyperténsion were assocated with a lower consumption of caffeinated coffee with RRR = 0.64
(95% CI: 0.43-0.54) and RRR = 0,67 (95% CI: 0.45-0,98), respectively {Table 2), Factors assoclated
with a higher decaffeinated coffee consumption were: Alcohol consumption, >12 g/dav RRR = 2,63
(95% CL: 1.49-4.64}); self-reported diabetes, RRR = 1.67 (95% CI: 1.06-2.62); and energy intake, RRR = 1.06
(95% CI: 1L01-1.10),

Table 2. Associated factors with coffee consumption {caffeinated and decaffeinated) in elderly
population, aged 65 years and above, from the EUREYESpain Study and the Valencia Nutrition

Survey in Spam.

Caffeinated Coffee Decaffeinated Coffee
RRR ' (95% C1) r RRR ' 5% 1) r

Sex

Men LO0 100

Women 137 (078-241) 0.2 1.27 (073-2.21) 039
Age

<75 years 1.00 1.00

=75 years 0.64 (04300 oz 083 (57-1.21) 034
Educational level

<Primary school 100 L0

= Primary school 1.63 (1.09-2.44) .0l LI1T{073-1.67) a3
Body mass ndex (kg/m*)

Normal {<25} 1.00 100

Querweight (25-29.9) 172 (0.99-2.99) .06 149 (0.54-2.64) 17

Ohbesity (20 245 (1.05-3.95) o 1.41 (A72-274) 021
Waist circumference (cm)

Neormal LOop L0

Moderate 0,94 (0.47-1,90) 0.87 074 (0L37-1.59) 44

Large 0.58 (0.27-1.23} 0.15 07 (038-1.74) sl
Tobacro smoking

Never 100 L0

Current /Past 1.96(1.13-3.39) Qe 145 (0.84-251) 018
Alootal consumption

00g/day 1.00 e

<120g/day 286 (1.87-4.26) <0001 1.56 (1.05-237) o

=12.0g/day 6,25 (3.56-10.55) <(LNN 263 (1.49-4.64) Qo
Pruit and vegetable intake

=43 servings/day 100 100

4.3-60 servings / day 0,88 (0.56-1.38) 057 106 [0.66-1.60) as9

#6.0 servings/ day 0.83 (1.51-1.26) 0.46 0.99 (0.61-1.63) 0%
Physical activity at Leisure time

Low 100 L0

Moderate-high 0.78 (0.53-1,15) o 074 (Q51-1.04) i3
Physical activity at work

Low 100 100

Moderate-high 153 (L.00-2.38} 0% 1,27 (0.84-1.94) 026
Diabetes 2 1.29 (0, 79-2.09} .31 1,67 (1.06-2562) 002
Chobesterol 0.94 (0.58-1.53} 0.81 1.18 ((L76-1.85) 046
Hypertension = 047 (0.45-0.98) 0 1.35 (0.93-1.95) an
Sleaping time (i hours) 105 0.93-1.13) (.59 055 (0.93-1.08) 070
Energgy intake {x100 keals) 1.08(1.03-1.13} <L 1.06 (1.01-1.10) |

| Adpested swlativo risk vatics (RRR) from mudibnoental Sogistic rogression. All viariables i the tablo were tecluded tn
the model. * Self-reported disbates, hagh dholessencd and hypertension
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L Discussion

This study showed that coffee consumption is highly prevalent in elderly people In Spain,
and that consumption is associated with several lifestyles and health statuses in different ways for
caffeinated and decaffeinated coffee consumption, respectively, Consumption of caffeinated coffee was
positively associated with higher educational level, higher BMI, tobacco smoking, alcohol drinking,
and a higher energy intake. It was negatively associated with salf-reported hypertension and older
age. Decaffeinated coffee was positively associated with alcohel drinkers, higher energy intake and
self-reported diabetes.

The factors associated with coffee consumption in elderly population have scarcely been
investigated. The positive association that was found, pasticulardy with smoking, alcohel consumption
and energy Intake, has been partlally reported in previous studies, where participants, who smoke
more ¢Ggarettes and had greater alcohol consumption, had & higher caffeine intake from coffee
beverages [11,23]. The asscciation with smoking and alcohol use was stronger for caffeinated coffee
consumption and weaker for decaffeinated coffee, for which the association with smoking was not
significant. In accordance with previous studies, it was found that older people consumed less
caffeinated coffee [24), which may be related to the higher prevalence of some chronic diseases, such as
hypertension, and the clinical recommendations to decrease or even quit coffee consumption at older
ages [25]. In fact, we found that hypertension was assoclated with a significantly lower consumption
of caffeinated coffee and with a non-statistically significant higher consumption of decaffeinated
coffee, which is consistent with results from other studies [25], An inverse assoclation between coffee
consumption and hypertension has also been reported in other studies [24,25),

The positive association between diabetes and coffee consumption {particularly with decaffeinated
coffee) was not consistent with the correlation found in other studies with a diabetic population that
consumexd loss total and caffeinatod coffes [25] Curront evidence suggests an inverse association
between coffee consumption and the risk of some chronic diseases, such as hypertension [2,5,24,27,25]
or even metabolic syndrome [29]. However, because of the traditional clinical recommendations
to decrease coffee consumption in this type of patient, a reverse causation cannot be ruled out [25].
Thus, more studies are required o confirm these associations in an elderly population to explore the
health effects of coffee consumption and to make any recommendations on ifs use.

Ope limitation of this related to the cross-sectional study design of the two studies, which made it
difficult to establish any causality. Howevesr, coffee consumption is a habit that rarely changes over
time, unless madical conditions are present. Furthermore, previous studies suggested that a single
assessment could be sufficient to collect information on long-ferm, habitual coffee consumption [6,11]
In addition, the non-response in cross-sectional studies may be of concern if non-participants have
unhealthier lifestyvies (e.g., higher prevalence of smoking and drinking) because of the response bias
if participants have an interest to estimate prevalence. However, coffee consumption was not very
influential in the participation rate in the studies; the rate of coffee consumption in the participants was
similas to that found in another study carried out in the Valeacia Region with an elderly population [25].

However, the current study also presentad a number of strengths, To the best of the authors”
knowledge, this study was the first to evaluate the factors assoclated with each type of coffee
consumption in a Spanish elderly population, The study used well-defined populations, from two
previeus studies aimed to explore other associations following good-quality protocols and validated
questionnaires [12,14,16], Although our findings could be generatized further to the elderly population,
they should be confirmed in future cohort studies in eldesly populations.

5. Conclusions

In conclusion, this study showed that coffee consumption is highly prevalent among eldecly
people in Spain. Smoking and alcohol habits were the two main factors associated with a higher
coffee consumption, particularly for caffeinated coffee. Self-reported hypertension was associated with
a lower consumption of caffeinated coffee, whereas self-reported diabetes was associated with a higher
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decaffeinated coffee consumption. These associations should be taken into account when the health
effects of coffee consumption are investigated.
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PUBLICACION 2. Coffee consumption and mortality from all-causes of death,

cardiovascular disease and cancer in an elderly Spanish population.

Torres-Collado L, Garcia-de-la-Hera M, Navarrete-Mufioz EM, Notario-Barandiaran L,
Gonzalez-Palacios S, Zurriaga O, Melchor I, Vioque J. Coffee consumption and
mortality from all-causes of death, cardiovascular disease and cancer in an elderly
Spanish population. Eur J Nutr. 2018. doi: 10.1007/s00394-018-1796-9.

RESUMEN:

Antecedentes y objetivo: El efecto del consumo de café en relacion a la mortalidad
ha sido poco estudiada en poblacién anciana. El objetivo de este estudio es evaluar la
asociacion entre el consumo de café y la mortalidad total, por enfermedad

cardiovascular (ECV) y cancer, en una poblacién de 65 y mas afios de Espafia.

Métodos: Se analizaron los datos de 903 participantes (511 mujeres) de 65 y mas
afios de edad a partir de dos estudios poblacionales de la Comunidad Valenciana,
Espafa, el estudio EUREYE-Spain y la Encuesta de Nutricion y Salud de la
Comunidad Valenciana. El consumo de café, se evalu6 con un cuestionario de
frecuencia de alimentos validado. La informacién sobre nivel educativo, antropometria,
suefio, tabaco, alcohol, actividad fisica y enfermedades crénicas pre-existentes fue
recogida en la entrevista basal. Se evalu6 la mortalidad durante un periodo de
seguimiento de 12 afios, y se realizaron modelos de regresion de Cox para estimar las

razones de riesgo ajustadas (HR) a los 6 y 12 afios de seguimiento.

Resultados: Hubo 403 muertes durante el periodo de seguimiento 12 afios (40% por
ECV), 174 de los cuales ocurrieron durante los primeros 6 afios. Observamos
evidencia de una menor mortalidad por ECV entre los bebedores de café en los
primeros 6 afios de seguimiento. Los bebedores de <1 taza de café/dia y >1 taza/dia
mostraron una menor mortalidad por ECV que los no bebedores de café, HR = 0.82
(IC 95%, 0.46-1.44) y HR = 0.38 (IC del 95%, 0.15-0.96), respectivamente (p-trend =
0.04). Esta asociacion del café con la mortalidad por ECV se atenud después de 12
aflos de seguimiento. No se observd asociacion significativa con la mortalidad por

cualquier causa o cancer, ni para café con cafeina o café descafeinado.

Conclusiones: En este estudio, el consumo de café se asoci6 con una menor
mortalidad por ECV en mayores de 65 afios. Aunque esta asociacion deberia

investigarse en mayor profundidad, el consumo de café parece ser seguro para los
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ancianos, ya que no se observé un aumento de la mortalidad en los bebedores de

café.
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Abstract

Purpose The effect of coffes corsumption oo martality las been scarcely investigated in U elderly. We smisassed the asso
ciation betwean coffee consumpticn and maortality from all.canse, cardiovascular disesse (CVI)) and cancer. in an elderly
popslation of Spain,

Methods We stedied 903 indlividuals (511 women) aged 63 years and older from two populatic-basad sidies, ihe EUREYE-
Spain study and the Valencia Nstritional Survey. Coffes consumption and diet were mssessed using a yalidated food fregeency
qeestivgmaire. Information on edizeation, anthropametry, sleeping time, smoking, aleohol intake, phasical activity and pre-
exisling disease was collectad af haseline. Deaths were ascertained during o 12-year follow-up period, and Cox propoctional
hazards regression models were ssed to eimate adjusted hazard ratios (HR ).

Results There were 403 deaths during the 1 2-year period (20% from CVD), 174 of which oecurred during the fing 6 years.
We observed evidence of a lower COVD moctality among coffee drinkers In the first £ years of follow-up. Drinkers of 51 cup
of coffec/day and = 1 copfday dhowed lower OVD martality than non-drinkens of coffee, HR 0.82 (95% C10.46-1.44) anid
HR 0,38 (0.15-0.96), respectively [ trend=D.04). This assockation of coffee with CVD mortality attenuated after 12 years
of folkow-up, No significant association was observed with all-cause o cancer mortality, neither for eaffeinated and docad-
feinsted coffes.

Canclusions In this stucly, coffee consamption was associated with lower CVD montality in elderly. Although this associa-
tion shoakl be further vestigated, coffee consumpeian appears to be safe for the eldedy sinee no increased martality was
pheerved i coffee drinkers
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Introduction

Coffee has long been the most consumed beverage in the
workd and consequendly, lts bealth effects have been a sub-
Ject of interest, Theee recently published reviews coneluded
thest coffee consumplion was associated with a reduced risk
of all-cause and cardlovascular disease (CVD) martality
in adults [1-3], and thus It could be considered as part of
a healthy dier [3). Alihough loag-tesm adverse effects of
coffee oa heslth cutcomes were not found, coffee has beea
conshdered detrimental due to lts caffeine content and acute
effects increasing blood pressure (4], insalin resistance 5]
and e risk of some candiovascular diseases (4, 6).

The mechanism by which coffee consumption may
reduce mortality is not completely understood, although
some of 118 components such as minerals and polyphenols
have antioxidant and anti-inflammatory effects that may
be beneficisl on buman health [3, 7). Nevertheless, it has
been repacted that some litestyle factors such as smoking
status could also play a confounding cffect in the relation
hetween coffee and mortality [8, 9],

Although some stadies reported that coffee consamp-
tion was associated with higher moeetality in general popu-
latlon [6], or only in men [10, 11], mast published studies
have shown that regular coffee consumption is associated
with a lower incidence of dinbetes [12], mental illness [13,
14], and certain types of cancers [3, 15, 16], and with a
lower total and CVD mortality [2, 3, 9, 17, 18], Most of
the studies have been carried ont in developed countries,
mostly using populations with a whde age range [1, 2, 171
but only a few Investigated the association inthe elderly.
Thus, the evidence on the association between coffes
and martality in countries with high life-expectaney and
healthy diets such as those In the sonth of Earope is practi-
cally nos-existent [19], To the best of our knowledge, only
two stidies have evaluated the association between coffes
consumgption and all-canse or CVD moetality m the eldersly
[20, 71}, both showing an inverse association, although
in one stdy the association appeared to attennated after
10 years of follow.up [21). The aim of this study was 1o
assess the association between coffes consumption and all-
canse, CVD and cancer mortality in an elderly population
in Spain taking into sccount amount and type of coffee.

Methods

Study population

We analyzed data of 511 women and 392 men (n=903)
aged 65 years and above who participated in two
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population-based surveys in 1he Valencia Region (Spaimnj:
the EUREYE-Spain study and the Valencla Nutritica Sur-
vey (VNS). Detalls of both studies hsve been published
elsewhere [22-24]. Briefly, the EUREYE study was a
multi-centre crods-sectional study based on representa-
tive ssmples of elderly people aged 65 years and above
trom seven European countries in 2000-2001 that enrolled
397 sehjects in the proviace of Alicante in the Valencia
Region, Spain, The VNS was o nutrition and examination
survey also based on s representative ssmple of an adult
popatation in the Valencia Region that included 306 par-
ticlpants aged 65 years and above in 1994, In both stud-
les, participants were Interviewed by trained fickdworkers
using structured guestionnaires.

Ethical sppeoval for the studbes was given by the Local
Ethical Committee of the Hospltal of San Juan and the
Miguel Hemandez University, Alicante, Spain. Written
informed consent was obtained from all subjects.

Coffee and dietary assessment

Dictary Information was collected vsing valldsted semi-
quantitative food frequency guestionnaires (FFQ), similar
1o the Willelt questionnaire [25], that were adapted and
validated in an adult and elderfy population in Spain [26,
271 The FFQ used in the Valeacia Nutrithon Survey had 93
foad items and the FFQ used in the EUREYE-Spain study
inclisded 133 food flems since fruit and vegetables were nol
grouped, and some additional foods were added 1o make the
questionnaire more comparable $o other Enropean countries
that participated in the EUREYE study, Both FFQ included
nine sections for the main food groups: diary: eggs, meat
and fish; vegetables; fruits; breads and cereals; oils and fats;
sweets and pastry; beverages; and processed fouds. The FFQ
showed 4 satisfactory reproducibility and validity when their
nutrient and food intake estimstes were compared with thase
from four I-week dietary records in an adalt popalation in
Valencia [27]. The valiEty comelaticn coefficents {sdjussed
for energy intake ) ranged from 0.27 for folate intake to 0.67
for calelum Intake {average 0.47), and the reproclucibility
correlation coefficients ranged from 0.3 for carotene mtake
ta 0,653 for calcinm intake (average 0.40). The carotenoids
and vitamin C intake estimated by the FFQ also showed
goaod eorrelations with carotenoids and vitamin C in plasma
[26]. The 93-item FFQ showed a goad repraducibility foe
total coffec consumption; the coerelation coefficlent was
r=0.60, Participants were asked how often on average they
consumed g standard portion size of esch food item during
the previous year nsing one of the nine passible consump.
tion frequencles, ranging from “never or less than once pes
month™ to “six or more per day”. The FFQ included two
iteans 10 collect infornastion on coffee consumplion, one dem
for caffeinated coffee and another for decaffeinated coffee.



A cuprof coffee was defined using typical sizes {about 50 ml
tor expressa cup or 125-150 m for instant/heewed/ground
ooffee),

The total coffee consumption in cups per day was cal-
culated as the sam of caffeinsted and decaffemanad coflee.

We estimated the adberence 10 a Meditersanean Diet
(MID} for cach pasticipant using the relative Mediterrancan
Diet Score (rMED) [28], which is a varlation of the origl-
nal Mediterranean diet scoee [29, 30) [nstead of esing the
median to score each component, In the PMED, the intake in
grams of each componert, excegt for aleohol, is referred per
1000 kcals and divided into tertiles. A value of O, 1, and 2
was assigned o the first, second, aod third terfiles of intake,
respectively, for the six components that presamably fit the
MD: frolts (mcluding nuts and seeds), vegetables {exclud-
ing petatoes ), legumes, fisd, olive oil md ceresls (inclvling
whole grain), Two components wene negatively scored that
prabably do not Gt the MD (lower scocing for the higher
intakes): total meat (meleding processed meat) and dairy
procducts. Owing to the assumed positive effects of moderate
aleahol consumptian, 1t was considered a3 g dichotamous
variable using the following ranges: 2 points for modemte
consumpticn {5-15 glday for women and 10-50 gfday for
men) and O points foe higher or lower consumption. The
overall IMED score was caleulated for each participant sum-
ming the points of the nine componerts. The seores rnged
from 0 to 6 points (low adhesencey, 7-10 (medivm xiber
cnee) 1o 11-18 poings (high adherence), Nutrient values sd
energy infake were pramarily otfained from food comgposi
tion tables from the US Department of Agriculture [317 md
other Spanish published soarces [32),

Assessment of mortality

The date and cause: of desths during the 12-year follow-up
period were confirmed through the National Death Index
from the Spanish Staistical Office sod the Mortality Regis-
try in the Valencia Regice.

The cause of death wes coded aceonding to version 10 of
the International Classifeation of Diseases (1CD-10). For
malvsis purposes, we grouped deaths in three broad catego-
rles as follows: cardiovasenlsr disease (ICD-10: Kx)-199),
cancer (JCD-10 codes: COO-DM), and all-cause mostality
including e two fisst categories and deaths tom any otber
cause.

Other variables

During the bverviews, the study particlpants also provided
Infarmation o0 socio-demographic varksdbies, smoking sl
aleohe] consumption, health status, physical activity and
other lifestyles. For the analysis, we collectad information
on potential confounders such as sex, sge (65-74 years,
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>75 years), stody (EUREYE-Spain: Valencia Nutriticn Sus-
vey ), education level (= primary schood; = primary school),
BMI calculated by dividing measured body weight (kg)
by the sguare of messured body helght (m) (< 23, 25-30,
30 kg/mn'), waist circom ference (normal, 78-94 cm in
men and 64-80 ¢m in women: Moderate, 94-102 cm in
men and B0-88 cm in women; and Large, > 102 can in men
and > 88 em in women) [33], smoking (never, ex-smoker,
current}, self-reported main physical sctivity (very low:
low-moderately active) and physical activity at leisure time
(very low, masaly at sitting pesion; low-maderate-vigor-
nus), tolal sheeping fime in bours por day and pre-existing
chronic disease at baseline (self-reported diabetes, high
bload cholesterol and high blood pressure). A high level of
agreement has been shown between self-reported discases
in the elderdy and thase decumensed in the medical recond
(34,35}

Statistical analysis

We used relative frequencies (percentages) and Chi-sguare
ez 10 deseribe and company categorical variables, and
means, standard deviativns and ANOVA ests for contino.
ous variables. We caleulsted persca-years of follow-up
for each participant from the date of haseline interview in
every survey to the date of desth oo completion of the 6-
anl 12-yess follow.np, whiclever came first. We examined
the associstion between todal, caffeanaied sad decaffeinated
eoflee consumpiion and risk of moetality ot 6 and 127 years
of follow-up. Participarss were classified according to their
consumption of total coffes s pon-trinkers, drinkers of <1
enplday (range 0,1-1.0 cups) and drinkers of > | copidsy
(range 1.1-5.5), We did not use more categocizstion for
drinkers since the number of parlicipants consaming 2, 3
andd 4 or e cups/day wis low 40 (445 ), 140 (15.5%) and
14 (1.6%), respectively. Participants were also classified by
the type of coffee in non-copsuners, decaffeinated or caf-
feinated consnmption. We vsed Cox proportional hazards
models 1o estimate hazard ratios (HR) and 95% confldence
intervals (95% Cl) foe each category of coffee cansumplica
in comparison to the Jower eatepory (no consumption: <
| cupdday, > | cupdday) from all causes of mortzlity, CVD
and cancer mostality,

Analyses were run separately tor each survey 1o explore
the heterogeneity using £ and Cocliran’s () test (36 As
the results berween studies did ot show heterageneity, the
results were presented combined, adjusting by study 25 a
dichotomons varkable. Two models were pressnted: & mode]
adjusied for sge and sex, and a multivariable model adjusted
for the varishles mentioned above that have been considered
as poteaiaal confounders gublished in (he litersture and those
variables shoming p values <0, 20) in bivariste amlysis. Total
ealorie intske was not inclided I the multisariate analysis



smce the components of tMED were already sdjusted foe
1000 keals. The nan-zero slepe of the scaled Schoenfield
resiclials on the time function snggested that the progon
tional hazard sssumption was met. Likelibood ratio test
(LRT) wiss ssed to test the overall significance of coffes
consumption as estegorical varlable, and trend tests weee
also used 10 evalissle dose-response far amoont of colfee
COUSLmPLiCn A8 & CORENNOus lern

The applied statistical tests were bilateral, and signifi-
cation was established at (L.05, The statistical analysis was
performed with the statistical software R.3.5.2 (R Foun-
dation foe Statistical Campuoting. Vienna, Austeix, letp://
www.r-project.org) and STATA 15% College Station, TX:
StataCorp 1P,

Results

The baseline chinracteristies of the participants according to
the categories of coffee copsumption are shown in Table 1.
More than two out of three participants were cotfee drinkers,
AR were drinkers of up 1o | cugddaily smd 21.5% reparted
drinking more than one cup of coffes daily. Compared to
non-cdrinkers of coffes, coffes drinkers were more Ikely o
be men, past or present smokess and have a higher educstion
lewed, mederate-high physsesl activity al work, and a lower
propartion of self-reported hypestension,

Tahle 2 shows the namber of deaths and hazord ratios
by smount of coflee consumption. During the 6 years of
follow-up (4955, 7), we documicated 174 deaths, 68 (399)
from CVD and 45 {(26%) from cancer. During the overall
12 years of follow-op (B650.0 person-years), we documersed
403 deaths, 160 (40% ) due 1o CVD and %0 (23%) due o can-
cer. Figure | shows the comulative incidence for all-causse
and CVD deaths during the study period scooeding to the
amount of coffee consumption. In generl, coffee drnkers
showed curves with lower incidence of deaths than non-
drinkers of coffee,

After adjusting for age, sex, survey. edocationa! level.
BMI, waist circumference, sleeping time, smoking, self.
reported dinbetes, high cholesterol and hypertension,
adberence to Mediterranean Diet, physical activity at work
and at kelsure time, we observed evidence of a lower CVD
moetality among coffee delnkers after 6 years of follow-ug.
Compered with non-Grinkers of collee, drinkers of < I capf
day and > 1 cupiday showed lower CVD moetality o year
6 of follow-sp, HR 0,82 (95% CI 0.46-1.44) and HR (.38
(0.15-0.96) respectively (r trend=0.04), A lower all-cause
moetality wis also observed smoag drinkers of more than
coe cup of coffee s day, the age. and sex-adjusted HR was
0,60 (D.38-0.96), although this lost significance in the fully
adjusted multivarisble modk], HR 074 (3.45-1.20), No sig-
nifleant association was obesved foe cancer mortality. After
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12 years of follos-up. no association was observed of coffee
consumption with all.casse, CVD or cancer mortality.

The association between type of coffes conaimption and
martality 2t 6 and 12 years of follow-up is shown in Table 3.
A fower CVD mortality was observed among decaffeinsted
(32%) and eafteinated (30%) coffee drinkers with respect
1o non-coffee drinkers at year 6 of ollow-ug, altlough e
msCciaion was not statistically significard. Overall, no sta.
tistically significant association was observed between type
of coffes and all-cause, CVD or cancer mortality ot 6 or
12 years of follow-up,

Discussion

In this stody we fonnd an myerse associstion batween cof-
fee corsumption and cardiovascular moetality in eldesly of
65 years and above in Spain after a 6.year follow-up and
after the adjustment for patential confounders. By the end
of the 12-year follow-ap, the association attenoated and lost
statistical significance. This protective effect of coffee was
not pbserved foe all-cause or cancer moctality. Regarding
type of coffee, caffeinated and decaffieinated coffee drinkers
showed a nop-significant protective effect for CV mortal-
Ity although our study may be undespowered to explare the
mseciation by type of coffee.

The inverse assaciation between coffee consnmption
and CVD mortality has been found in many studies with
adalt popnlations as shown in several meta-analyses [1,
2,9, 18, 34] and subscauent studics carried out in diffes-
ent continents |17, 383-41). However, this association has
scarcely been analyzed in the eldexly despite the high con.
sumption of coffee obseryved among them. To our knowl-
edge, only two studies have focused on the association
between coffee consumption and todal or CVD mortality
inan elderly population, both showing lower martality. In
a Finnish smdy with adulis aged 70 and above ahserved
during a 14-year period, o lower wotal, CVD and cancey
mortality was found that was stronger during the fiest few
years and gradually sttenvated towards the end of the fol-
low-up [21]. In a prospective study of the first National
Health and Nutrition Examination Survey, that Included
€594 male and female participants aged 32-86 years, (he
consumption of caffeinsed beverages was asocisted with
lower heart disease moetality among these agad 63 years
or moee [42 ) Our resnlis are consistent with these studies
as we observed 62% less CVD mortality among coffee
drinkers of more than one cup of coflee a day compuared
1o noa-drinkers of coffee at 6 years, and 26% hess total
mortality as well, although the effect for total mortality
was not statigtically significant. Similarly to the resulés of
the Finnish study, the association we foand for CVD moe-
tality was stronger nnd significant during the first 6 years



mur::wmt Total Coffee corsampticn 7 valoe!
weonding 1o coffes No S leups > el
consempace amcag sdedy sy (rangs dify (rge
participants (65 yens and AcL-1m 1.1-55)
abavo) of e EUREYE-Spain
Aol e Viencia Notrition Cups of colfanilay (men, SD) o QBT (027 25 (DEG)
Stodier ia Spasm (= 003) Sundy, n (%) o3 27302 436 (48.3) 194 (21.5)
EUREYE-S pain SOt ea1y 173034y 308 (700 116 (59.8) 0,01
VNS 306 (339) 100366} 128(1%04) TR T
Sex mwomen, » (%) S840 IR3(ET0) 3T (544 21 (45.9) <0.001
Age.n{%)
65-74 yeurs Sa7 {628y 151(58.3) 26033 130 (72.2)
=73 yeans 3I36437.2) 122(HT)  O{3LT) S3(27.8) <0001
Fduestion deve, n (%)
< Primary schocd S88 (eS80 197 (LT NS6A 116(59.5) c01
= Prssary schood 3154389 To(208, 01509 202
Body s indes (ke ) n %)
<25 167 (1861 58212y 69 {160, A0206) 0.20
25-30 MOeTy LT R0y 209 4B8S AN DO
30 31347y 9747 13085 ol (31.4)
Waist yrewederunce’, n (%)
Normal NP 60T 51118 2105 .56
Modesate 4 (229) 5723y a0 {222y S1247)
Liwge 00 {6a2) 185 (60.0) IRBS(66.0) 120 (62.8)
Smoking satuy, a (%)
Never SMesoy 2060087 noLly 102 {52.0) <001
Ex-sseoker 206 {22.8) 48(176) 304{239; 54(27.8)
Cusrent 121{13.3) 1E(6.6) 65 {149} 33 (19.6)
Diabetes” (yes i n (%) 175(104) S0(183)  91{209; M (17.5) .52
Choleatersl” {vas), % () 181{20.2) 55(203) BRI (191} a5 0,62
Hypenension’ {yes), n{%) ALY 120444y 181 (ALK 4(502) <0.08
Min phosacal activiry, » (%)
Very low 29202% 143331 RSGLOD 53(27.3) 003
Low-moderaely acave LG T 190019 301 (8.0} |B) el
Pliysscad A2ty af listoee S, o (%)
Vory low S05456.6) 153(57.5) J84{564) 108 (56.0) 0.6
Low-moderately active BT (34) 113 (AL5) IR0 (43.6) 5 (M0
Sleeping time, hours/doy (mews SO) 78200 T2 TELS) 75019 0,39
MED, mesn (S 82124y B 23 B2(24) 83(235) 099

S0 standand devisdon, VNS Videncm sutrition survey, EUREYE Spean Survey, AMI body mass index.
PAMED relative NMaditerrmmean Dietary index
Lo value from Chi-sguues st {cieporical vasiobies) und ANOVA [continooes vesiobics)

“Waist clrcumference: pormal (78-593 cm in men and 64-80 om in womens, modeste (M- 102 oo in men
s H0-88 cm in women), L@ (> 102 cm oo msen and 2 8% cm in women)

“Sell-reportid diabatis (mofyes ), ligh chodessencd (nofves ) wad iy perlession (so/yes |

and aftenuated af year 17 of follow-ug. This attenuvation
of effect may be related to several factors such as a low
number of people svailable at the end of the study period,
4 regressica dilution becsuse of possible changes of the
exposure {e.g, reduction of coffee consumption with
age), or a misclassification of the exposure since it was
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messured at haseline, which altegether may also cause 2
underestimation of the effect [11, 43].

In addition to its protective effect for CVD mortality,
il 15 also impartant 10 note the high prevalence of coffee
cansumption observed in the elderly population of car
study, although the amount of coffes consumption was



Table2 Associatioas between
leved of coffes corsumpton
ad di-canse, coodiovascnlu
diseese and cancer mortadity
nncog elderdy patscipests

of EUREYE-Spam sisdy and
Valencia Netnmon Servey ia
Spaen

Coffes cosmmption
No < | cuplday > | cupiday pwlee’ pueed’
Follom-up at & yours

Allconse (x, %) M3 ANERY 1™ 205

Deaths, ol L) by

Persca-vears 14528 23907 1100.1

HR(93% 1)

Age- a0 sig-pljused 100 0A51061-1.18) 0601038-0% 008 o3

Multivariable! .00 L 0T2-1460 QT (045-1.20 a3l 02
CVD{r, %) 241050 3R 4T 1M (208

Dehs. 29 E 74 7

Plrsios-ywars 13565 22079 1ma.e

HR {95% C1)

Age-mmd tox-adjuvied | 10 073044 1.00) Q37 (A 46034 003 o0l

Mult vsniabe! 1.0 (B2 (0461 4d) 001509 008 O
Cascer (n, %) 221028 YN (4R 18200

Destlis, e 1 b 11

Pursos-vears 1293.6 21311 1471

HR (955 CT

Age- md sexeadjusted 100 134 1064-282) 12905308 072 055

Multivaniable' 1.0 LAS(O67-3.29) L4 (088-36T 087 041

Follow-up at 12 years

Allgzanae (= %) M0 236483 14 21.5)

Daasths, n 122 " 83

Persoa-years 25189 41858 19458

HR {95% CT)

Age- wd sex-aljosisd 100 022 (070-1.10) 026 (065-L34 045 0.3

Mulnvanabds’ 1.3 LT (UT6-1.23) 095 (071128 a9 04
CVD i, %) W0F03) 32N ARE) 139 (210

D, 36 76 P

Persoayeurs 2054.1 38491 1558.7

HR (9% Cl

Age- aad sex-adjosied 1.0 (A (055118 704012 043 na

Mulli variatde! 1.00 091 (062-132) 08 (23511307 a7 047
Cwncar (n, 5 16T 283 2B6(4K5) 13 h

Desihs, v 23 41 26

Person-years 1B 9 Jleso 15078

HR (93% C1

Age-aad sex-adjusiad 100 LOO(0A 167 130075.230) 455 0.36

Multi Faciatiet 1.0 LO6(062-183)  130(0T71-241) 066 034

Clecnfidence interml, CVI cardiovasculr dissue

Cox segmasion medel adiustod for sge (65-74, 275 yoars b, sex. stody {EUREYE sidy, Valenaa Nutn.
om Servey ), edecotzoand lovel (<Pnmary, > Prsary s, BME (<25, 250294, > 301, waset cacumfereace
(nommel, moderste md bage), sleeping time (Wdey ), ssoking habit (cserent; past and never), self-regonied
dinbates (novywsl, high cholostorol {(aodves ), hypertomsicn (podyes), relative Maiarrasesn [Dhet, mas phye-
ool nenivity (very low, Jow—modemtely active, mad af beisure tme (dow. modesste-bagh)

' value from likeEhood rio teal

Ty rend was evlmaed foc coffee consumpaos as a continuoss twnm

considerably lower than the ohserved In the elderly popals-  deinking ss 3 safe beverage for the elderly not only because

tion of the Nooth Baropean and Americsn studies (20, 21].

of its bemeficial effect, but a0 becsuse no harmiul effects

This may be relevant 1o make recommendations on coffee  were observed ether foe tofal or cancer maortality,
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Fg 1 Cimlistive moydence

of Jenly secoedkng 10 coffes (a) 5‘
Comsumnpan for s-Curse (n)
and cardioviec olar diseass (h) '34
mortality In participants from ‘
EUREYE-Sgvas stully sad j }
Videocia Natsitionml Survey is s .
Spetn f :
54
N g 1 ¥ L4 L ! L5 * T
0 2 4 6 8 10 12
v yeamn :
non drinkars 272 253 258 212 188 164 1M
<=1 cupiday 436 ay a8 as51 315 281 245
>1 cupiday 184 180 7 167 152 131 111
L L T— v >1 cupléay
{b) g
/
g g
:l'd ¥ s
: |~
o 2 4 6 8 10 12
Number at nsk Lo
" non drinkers 200 M, 183 m W 1. 44
<1 cupkday 321 318 300 20 25 =0 245
>1 cupidey 1389 157 133 132 120 122 m
e <=1 cupiday >1 cupitay|

The mechanmsmns by which coffee may reduce CVD mor-
talzy are yet unclear akthough they may relate to the anfiexi.
cant benefits of other components apart from caffeine, for
ingtance, the redoction of LDL oxidation that intervenss in
e development of sherascienosis [3], o 1o phenodic com -
pounds of coffee such as chiloregennc acxd 1hat coukd impeove
gluecase talerance, or elher substances mcluding msgresium
or irigonelling that iwprove insufin sensitiviry (7). Unfoetu-
aately, our study was hased oa the praspective malysss of
two cross-gectional studies with no informsation ce biomark-
ers related to coftee consumption. Reganding the potential
careinogenic effect of scane coffee compouncts polnted out In
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some studies, we cbserved 8 small meressed risk foe canoer
martality a2 6 years although far from statistically signifi-
cant and probably due to chance. In any case, our shudy had
& linited ssmple size for the explocation of @ associstion
lor 1otal cancer oe any specific cancer site. Al mast, coffee
drnking has been corsidered 58 a potential effect modifier
rather than a risk Fielor pes se f44).

Regarding type of coffee, vur guestionnaire incloded two
specitic guestions for calfeinated and decatfemated coffee.
Althoogh we cbserved 3 and 32% less CVD mortality for
the consumption of catfeinsted oo decatfemated coffee, the
sssoclation was not staikstically significant. Unfortursately,



Tabled Association: hatwwen
type of coffew consum ption
sod albcause, cardiovascular
A and cancer martality
smuong aldedy participants

of EUREYE-Spam stedy and
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Spaus
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Multiveraie® Log 1A% (0,603,020 1394059323, 053
Follow-up a1 12 yesrs
Allcanse mortality (n, %) 273302y 290321 MOATT
Deaths, n 129 132 "2
Persoa-yeas 2518.91 27583 EXSLS 1
HK {95% CI}
Ago- red sex-ndpentod 100 092 (721,17 NS {(065-1.05) 032
Multivatande® Lo 0.95 (0.73-1.22) 098076127 09
CVD {n. %) 200 (335 A8G50) 142347
Dedhs, b 6 A
Persoa.yeers 20541 23159 26517
HK (95% C1)
Agro- i sox-aadjustod 100 .05 (0.66-1.37) 0.67 (045 1L0) oln
Multivariable” 100 0.9 (0631 3R OS5 (054129 n72
Caacer (n, %) 167 12830 1B4(31.Y) 239{405)
Deghe v a 26 41
Purson-yess 18639 0537 I638.2
HRE (%9 1)
Ages i sexood pustied 10O 1,00 (05717 116 (060195, 079
Ml variabie’ 1.00 1.00 (1.55-1.83) 135(072-220 064

HE baan] vatio, CF coafbdence satcoval, VD cardioviscalur Socise

IAny coffse consumgtion

Cox repmdsion sodel adjssed for ape (65-74, 2 75 venz) sax, saly (EUREYE stdy, Valescio Neai-
1iof Survey ), edacation (<Prsary, 2Possry school), BMI (<25, 250-79.9, = 30, wiss clressfersncs
(oo, moderate and lange); Seep (Wday 3, smoking Csmenl: gacl sod savery, sel-reporsed disbens (n0
yes), high cholestoml {nafyes ). hypertension (nofyes i, relogve Medremmanean Diet. main phasical activaty
(very low, Tow-modessaly scive ' aed ol Bazare e Jdow, moderste-Sagh)

‘o value from likekhood ratio ust
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atir study bsad limited power te obtain significant associa-
tions of this magnitude by type and amount of coffee,

Befoce accepting oue findings, we should consider some
limations (o aur stody. First, we were not sble to controf foc
possibie changes in coffee consumption durlng the follow-
up, althoagh we assemed that coffee consumption among
clderly subjects was 5 bahit that had been adopted years ago
and was unlikely to change over the vears. Farthermore, it
has been suggested that a single assessment conld he sde-
quate to mssess usual coffee drinking in the medium-to-long-
term [9]. Second, a high propartion of participants reported
ane or more pre-existing chronle diseases at baseline which
may influence coftes conssmption and early moctality: how-
ever, we ran models excluding deaths in the first year and
adjusting for the mam self-reported diseases and the effect
estimates were hasically unchanged, althoagh they were less
precise (dsta not shown), Third, the fact that the partici-
pants were yolunteers might have produced some respomse
bias, although consumption among cur study participants
was similar to that shown in other studies with an elderly
populstion in the Vakencia Regica [45]

On the other hand, oor stedy Las several strengths, We
had wel-defined, relatively hamogeneons popelalions, froo
& Medserrmean anca m Spain from which we obiained legh-
quality information on bassline characteristics, lifestyles,
diet and other factoes i a personsl intesview, following
standard protocols and validated questicnmaires |22-24,
20), and theredore, we were able 10 obtaln sdjusted estimates
naking confounding kess likely, In addition, the infarma-
tion oo coffee consuunption wis gathered before e oulcome
occurnad, and therefore, ay potential differential misclss-
sification of the main determinant wss essentially avoided.
However, before generalizing or Inferring any cansality from
aur results (o an elderty popalation, we should bear In mind
that par study was observational, Thns, before recommend-
ng coffee as o safe beverage in ekierly people, our results
should be farther confirmed in other elderly populations,
if possible, in lange prospective cobort stisdies, collecting
information about methods of coffee preparation and the
amount of caffeinated and decaffeinated coffes.

In summary, this stcly shoms that the consumption of
mare than ooe cup of coffes 2 day Is associated with ower
cardiovascular mortality in the elderly, and has no harmful
effects for total or cancer moetality. These results are con-
sistenit with the two previous gudies, and therefare, coffee
consumiplion agpears (0 be safe for eldely paople and may
be integrated in a beslthy dit. Since coffes consumplion
is very prevalert in elderdy poople, furiber investigation is
needed to confirm these findings and to distinguish sy dif-
ferential effects for caffeinated or decaffemnated coffes.
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DISCUSION

A continuacién, se incluye un apartado de discusion para cada una de las
publicaciones que conforman esta tesis doctoral. En ellos, se presentan y se discuten
los resultados mas relevantes derivados de esta investigacion asi como la consistencia

con otros estudios previos.

FACTORES ASOCIADOS AL CONSUMO DE CAFE EN POBLACION
DE 65 Y MAS ANOS DE EDAD

Este estudio mostré que el consumo de café es muy prevalente en personas mayores
en Espafia, y que su consumo esta asociado con diversos estilos de vida y estados de
salud en funcién del consumo de café con cafeina y café descafeinado. El consumo de
café con cafeina se asocié positivamente con un mayor nivel educativo, mayor indice
de masa corporal, consumo de tabaco, alcohol y un mayor consumo de energia. El
consumo de café con cafeina, también se asoci6 de manera inversa con la
hipertensién auto-reportada y la edad avanzada. El café descafeinado se asocio
positivamente con los consumidores de alcohol, con una mayor ingesta de energia y la

presencia de diabetes auto-reportada.

Los factores asociados con el consumo de café en la poblacién anciana apenas han
sido investigados. La asociacion positiva que se encontrd, particularmente con el
tabaco, el consumo de alcohol y la ingesta energética, ha sido reportada parcialmente
en estudios previos, donde los participantes que fumaban mas cigarrillos y tenian un
mayor consumo de alcohol tenian una mayor ingesta de cafeina a partir de bebidas de
café (Hewlett y Smith, 2006; Penolazzi et al., 2012). La asociacién con el consumo de
tabaco y el consumo de alcohol fue mas fuerte para el consumo de café con cafeina y
mas débil para el café descafeinado, el cual no mostré asociacién significativa con el
consumo de tabaco. De acuerdo con estudios previos, se encontré que las personas
mayores consumian menos café con cafeina (Grosso et al., 2016), lo que puede estar
relacionado con la mayor prevalencia de algunas enfermedades crénicas, como la
hipertension, y las recomendaciones clinicas tradicionales para disminuir o incluso
retirar de la dieta habitual el consumo de café en personas mayores edades (Sotos-
Prieto etal., 2010). De hecho, encontramos que la hipertensién se asocié con un
consumo significativamente menor de café con cafeina y con un mayor consumo de
café descafeinado aunque esta Ultima asociacion no fue estadisticamente significativa,
lo que es consistente con los resultados de otros estudios (Sotos-Prieto et al., 2010).
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Estudios previos, han mostrado asociaciones inversas entre el consumo de café y el

riesgo de hipertension en otros estudios (Grosso et al., 2016; Navarro et al., 2017).

La asociacién positiva entre la diabetes y el consumo de café (particularmente con
café descafeinado) no fue consistente con la correlacion encontrada en otros estudios,
donde la poblacion diabética no mostré6 un mayor consumo de café descafeinado
aungue mostré un menor consumo de café total y con cafeina (Sotos-Prieto et al.
2010). La evidencia actual, sugiere una asociacion inversa entre el consumo de café y
el riesgo de algunas enfermedades crénicas, como la hipertension (Ding et al., 2014,
Greenberg et al., 2008; Grosso et al.,2016; Santos y Lima, 2016) o incluso el sindrome
metabdlico (Grosso et al., 2014). Sin embargo, debido a las recomendaciones clinicas
tradicionales para disminuir el consumo de café en este tipo de pacientes, no puede
descartarse una causalidad inversa (Sotos-Prieto etal.,, 2010). Por lo tanto, se
requieren mas estudios para confirmar estas asociaciones en una poblacion de edad
avanzada a fin de explorar los efectos del consumo de café sobre la salud y formular

recomendaciones sobre su consumo.

Una limitacion importante de este trabajo se debe al disefio transversal de los dos
estudios considerados, lo que limita establecer temporalidad de las asociaciones y
realizar inferencias sobre causalidad. Sin embargo, el consumo de café es un habito
gue rara vez cambia con el tiempo a menos que existan condiciones médicas
presentes. Ademas, estudios previos sugirieron que una unica evaluacién del consumo
en poblacion adulta podria ser suficiente para recopilar informacion sobre el consumo
habitual de café a largo plazo (Ding et al., 2015; Penolazzi et al., 2012). Por otra parte,
la falta de respuesta por parte de los participantes en estudios transversales podria ser
una cuestidn preocupante como consecuencia de la presencia de estilos de vida poco
saludables en los participantes (por ejemplo, una mayor prevalencia de consumo de
tabaco y de alcohol) debido al posible sesgo de respuesta. Sin embargo, el consumo
de café no tuvo mucha influencia en la tasa de participacion en los estudios, ya que la
tasa de consumo de café en los participantes fue similar a la encontrada en otro
estudio llevado a cabo en la Comunidad Valenciana con una poblacién anciana
(Sotos-Prieto et al., 2010).

El presente estudio también presenta una serie de fortalezas. Hasta donde nosotros
sabemos, este estudio es el primero en evaluar los factores asociados con cada tipo
de consumo de café en poblacion anciana espafiola. Ademas, el estudio utilizé dos
poblaciones bien definidas, de dos estudios previos cuyo objetivo era explorar otras
asociaciones y resultados en salud siguiendo unos protocolos bien definidos y de alta

calidad y unos cuestionarios dietéticos previamente validados (Augood et al., 2004;
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Vioque; Torres, y Quiles, 2000; Vioque et al., 2007). En este sentido, aunque nuestros
hallazgos podrian generalizarse en la poblacion de edad avanzada, nuestros hallazgos

deberian en lo posible confirmarse en futuros estudios de cohortes en poblaciones de
edad avanzada.
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CONSUMO DE CAFE Y MORTALIDAD POR TODAS LAS CAUSAS,
ECV Y CANCER

En este estudio hemos encontrado una asociacion inversa entre el consumo de café y
la mortalidad cardiovascular en ancianos de 65 afios 0 mas de edad en Espafa
después de un seguimiento de 6 afos. Al final de los 12 afios de seguimiento, la
asociacion inversa se atenud y perdio significacion estadistica. Este efecto protector
significativo del consumo de café a los 6 afios, no se observo para la mortalidad por
todas las causas o la mortalidad por cancer. Con respecto al tipo de café, los
bebedores de café con cafeina y café descafeinado, se observé un efecto protector no
significativo para la mortalidad total y cardiovascular, aunque la potencia estadistica de

nuestro estudio es limitada para explorar la asociacion por tipo de café.

La asociaciéon inversa entre el consumo de café y la mortalidad por ECV se ha
encontrado en un gran numero de estudios realizados con poblacion adulta, como se
muestra en varios meta-andlisis previos (Crippa et al., 2014; Ding et al., 2014; Je y
Giovannucci, 2014; Loftfield et al., 2015; Malerba et al., 2013; Zhao et al., 2012) asi
como en estudios posteriores llevados a cabo en diferentes continentes (Grosso et al.,
2016; Lof et al., 2015; Park et al., 2017). Sin embargo, esta asociacion apenas ha sido
estudiada en poblacion anciana a pesar de que el consumo de café observado entre
ellos es muy frecuente. Hasta donde nosotros sabemos, solo dos estudios se han
centrado en la asociacién entre el consumo de café y la mortalidad total o por ECV y
cancer en una poblacion de edad avanzada, y ambos muestran una menor mortalidad
para mortalidad total y cardiovascular en poblacion de edad avanzada. En el primer
estudio, un estudio finlandés realizado con poblaciébn mayor a partir de 70 afios y con
un periodo de seguimiento de 14 afios, se encontré una menor mortalidad total, por
enfermedad cardiovascular y cancer que mostré una asociacion mas fuerte durante los
primeros afios y se atenud gradualmente hacia el final del seguimiento (Happonen
et al.,, 2008) . Por otra parte, en el segundo estudio, un estudio de seguimiento
realizado en 6594 hombres y mujeres estadounidenses de 32-86 afios, que
participaron en la encuesta de nutricion y salud de EE.UU, el “The first National Health
and Nutrition Examination Survey” (NHANES 1), se observd que el consumo de
bebidas con cafeina, entre las que se incluia el café, se asocié con una menor
mortalidad por enfermedades cardiacas entre las personas de 65 y mas afios
(Greenberg et al., 2007). Nuestros resultados son consistentes con estos estudios ya
gue observamos un 62% menos de mortalidad por ECV entre los bebedores de café
de mas de una taza de café al dia en comparacion con los no bebedores de café a los
seis afios de seguimiento, y un 26% menos de mortalidad total, aunque el efecto para

la mortalidad total no fue estadisticamente significativo. De forma similar a los
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resultados del estudio finlandés, la asociacién que encontramos para la mortalidad por
ECV fue mas fuerte y significativa durante los primeros 6 afios y fue atenuada en el
afio 12 de seguimiento. Esta atenuacion del efecto, puede deberse a diversos factores
como un bajo numero de personas disponibles al final del periodo de seguimiento del
estudio, una dilucién del efecto de regresion debido a los posibles cambios de la
exposicion (como por ejemplo, una reduccion del consumo de café con la edad) o una
clasificacion errénea de la exposicion, ya que el consumo de café se midié al inicio del
estudio, lo que en conjunto, también puede causar una subestimacién del efecto
(Clarke et al., 1999; Happonen et al., 2008).

Por otra parte, los hallazgos del presente estudio estan en linea con estudios previos
gue han mostrado que el consumo de café disminuye el riesgo de mortalidad por todas
las causas en poblacién general (Ding et al. 2015; Grosso et al., 2016; Gunter et al.,
2017; Park et al., 2017) asi como el realizado en poblacién anciana (Happonen et al.,
2008). ElI mecanismo del efecto del café en nuestra poblacion anciana sobre la
mortalidad total resulta complicado de establecer desde este estudio, aunque se ha
sugerido que la cafeina y otros compuestos del café podrian tener propiedades anti-
inflamatorias y antioxidantes y actuar favorablemente sobre marcadores especificos de
inflamacién u otros con propiedades anticancerigenas ( Grosso et al., 2017; Santos y
Lima, 2016).

Ademas del efecto protector del consumo de café para la mortalidad por ECV, también
es importante tener en cuenta la alta prevalencia del consumo observado en la
poblacion de edad avanzada de nuestro estudio. En este sentido, el 69.8% de nuestra
poblacion consumia algun tipo de café, siendo el 48.3% <1 taza diaria y el 21.5%
presentaba un consumo de =1 taza diaria, aunque la cantidad de consumo de café, es
menor en comparacién al consumo observado en poblaciones ancianas del norte de
Europa o estadounidenses (Greenberg et al.,2008; Happonen et al., 2008). Estos
datos podrian ser relevantes de cara a las posibles recomendaciones que se puedan
hacer sobre el consumo de café que de acuerdo a nuestros resultados y otros previos
puede considerarse como una bebida segura para el consumo de los ancianos, no
solo por su efecto beneficioso sino también porque no se observaron efectos nocivos

para la mortalidad total o por cancer.

Los mecanismos por los que el café puede reducir la mortalidad por ECV aln no estan
claros aunque pueden relacionarse con los beneficios antioxidantes de los compuestos
presentes en el café aparte de la cafeina, por ejemplo, la reduccién de la oxidacion de
LDL que interviene en el desarrollo de aterosclerosis (Grosso etal.,, 2017) o los

compuestos fendlicos de café, como el acido clorogénico que podria mejorar la
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tolerancia a la glucosa, u otras sustancias como el magnesio o la trigonelina que
mejoran la sensibilidad a la insulina (Santos y Lima, 2016). Desafortunadamente,
nuestro estudio se baso6 en el andlisis prospectivo de dos estudios transversales sin
informacion sobre biomarcadores relacionados con el consumo de café. Con respecto
al posible efecto carcinogénico de algunos compuestos de café sefialados en algunos
estudios, observamos un pequefio aumento en el riesgo de mortalidad por cancer a los
seis afios de seguimiento, aunque no resulté estadisticamente significativo y puede
deberse a un hecho casual. En cualquier caso, nuestro estudio tendria un tamafio de
muestra reducido y potencia estadistica limitada para la exploracion de una asociacion
para cancer total o cualquier tipo especifico de cancer. En cualquier caso, respecto a
los posibles efectos nocivos del café para cancer, el café se ha considerado a lo sumo
como un potencial modificador del efecto en lugar de un factor de riesgo per se (Porta
et al., 2003).

Con respecto al tipo de café, nuestro cuestionario incluyé dos preguntas especificas
una para el café descafeinado y otra para el café con cafeina. Aunque observamos
30% y 32% menos de mortalidad por ECV asi como un 6% y un 5% en relacién a la
mortalidad total para el consumo de café descafeinado o con cafeina, la asociacién no
fue estadisticamente significativa, aunque estos resultados van en la linea de otros
estudios que han diferenciado por tipo de café (Ding et al.,, 2015; Gardener et al.,
2013; Lopez-Garcia et al., 2008). Desafortunadamente, nuestro estudio tiene una
potencia estadistica limitada para obtener asociaciones significativas de esta magnitud

por tipo y cantidad de café.

Antes de aceptar nuestros hallazgos, debemos considerar algunas limitaciones en
nuestro estudio. En primer lugar, no pudimos controlar los posibles cambios en el
consumo de café durante el periodo de seguimiento, y asumimos el consumo basal al
inicio del estudio transversal y que el consumo de café en la poblacién anciana es un
habito que habia sido adoptado hace afios y que era poco probable que cambiara a lo
largo de los afios. Ademas, estudios previos, han sugerido que una Unica evaluacion
del consumo de bebidas podria ser adecuada para evaluar el consumo habitual de
café en el medio-largo plazo (Ding et al., 2015). En segundo lugar, una alta proporcion
de participantes reporté tener una o mas enfermedades crénicas pre-existentes al
inicio del estudio que podrian influir en el consumo de café y la mortalidad temprana;
sin embargo, realizamos analisis con modelos que excluian las muertes en el primer
aflo y ajustamos las principales enfermedades cronicas auto-referidas y las
estimaciones del efecto practicamente no se modificaron, aunque fueron menos
precisas (datos no mostrados). Por ultimo, el hecho de que los participantes fueran
voluntarios podria haber producido algin sesgo de respuesta, aunque el consumo
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entre los participantes en nuestro estudio fue similar al que se muestra en otros
estudios con otra poblacién anciana en la Comunidad Valenciana (Sotos-Prieto et al,
2010).

Por otra parte, nuestro estudio también presenta diversas fortalezas como por ejemplo,
el uso de dos poblaciones relativamente homogéneas y bien definidas, de un area
mediterranea en Espafia, de la cual obtuvimos informacién de alta calidad sobre las
caracteristicas basales, los estilos de vida, la dieta y otros factores a través de una
entrevista personal, siguiendo protocolos estandar y cuestionarios validados (Viogue y
Quiles, 2004; Augood et al., 2004; Vioque, Torres, y Quiles, 2000; Vioque etal.,
2007), y por lo tanto, pudimos obtener estimaciones ajustadas que hacen que la
presencia de confusibn sea menos probable. Ademas, la informacion sobre el
consumo de café se recogié antes de que se produjera cualquier resultado, y por lo
tanto, se evitd cualquier posible clasificacion diferencial erronea del principal
determinante. Sin embargo, antes de generalizar o inferir cualquier causalidad de
nuestros resultados a una poblacién de edad avanzada, debemos tener en cuenta que
nuestro estudio fue observacional. Por lo tanto, antes de recomendar el café como una
bebida segura en personas mayores, nuestros resultados deberian confirmarse en
otras poblaciones ancianas, si es posible, en grandes estudios prospectivos de
cohortes, recopilando informacién sobre los métodos de preparacion del café, la

cantidad y el tipo de café descafeinado y con cafeina.

Con todo ello, este estudio muestra que el consumo de mas de una taza de café al dia
esta asociado a una menor mortalidad por enfermedad cardiovascular en poblacién de
65 y mas afios y que el consumo de café no presenta efectos nocivos para la
mortalidad por todas las causas o para mortalidad por cancer. Estos resultados son
consistentes con los resultados de dos estudios previos realizados en poblacion
mayor, por lo que el consumo de café parece ser seguro en las personas mayores de
65 aflos y podria integrarse o recomendarse como parte de una dieta saludable.
Ademas, dado que el consumo de café es muy prevalente en las personas de edad
avanzada, se necesita mas investigacion en este grupo de poblacién para confirmar
estos hallazgos, asi como para distinguir cualquier efecto diferencial que pueda

presentar el consumo de café cafeinado y descafeinado.
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LIMITACIONES Y FORTALEZAS GENERALES DEL ESTUDIO

LIMITACIONES

La principal limitacion de este trabajo se debe a la naturaleza transversal de los
estudios basales y que la ingesta de café s6lo se pudo medir de forma basal en ambos
estudios y por lo tanto, no se pudo establecer una temporalidad clara para las
asociaciones del primer estudio y controlar la variacion del consumo de café con el
paso del tiempo para el segundo estudio, por tanto cualquier inferencia causal debe
ser muy cauta. No obstante, como ya hemos comentado, el consumo de café es un
habito muy estable y muy extendido en la poblacién adulta, especialmente en edades

avanzadas y, que rara vez cambia con el paso del tiempo.

Por otra parte, debido al caracter observacional de este estudio también podria haber
ocurrido algun tipo de sesgo de medicion o clasificacion errénea del consumo de café.
Sin embargo, la medicién del consumo de café se realiz6 a través de un CFA validado
que presentdé una buena reproducibilidad para el consumo de café total, cuyo
coeficiente de correlaciéon fue de 0.60. De esta manera, en el caso de que se hubiese
producido una mala clasificacion del consumo de café, el error seria de tipo no
diferencial, por lo que en el caso de la presencia de este error en nuestro estudio, se

tenderia a subestimar las asociaciones encontradas en nuestra poblacion.

Otro sesgo, que podria haberse producido como consecuencia de la participacion
voluntaria de los participantes, es el sesgo de respuesta, evitando por parte de los
participantes contestar a ciertas preguntas y de esta manera afectar la validez de los
resultados. No obstante, las preguntas fueron realizadas por entrevistadores
previamente entrenados a través de cuestionarios estructurados y, este sesgo, suele
producirse cuando los participantes evitan contestar sobre habitos menos saludables
como el consumo de tabaco o alcohol y cuando se estiman prevalencias y no tanto,

para estimar efectos.

En los andlisis realizados en este trabajo, hemos ajustado por un gran namero de
posibles factores confusores que pudieran producir errores en la estimacion del efecto
del consumo de café. A pesar de que no podemos descartar el efecto de alguna
confusién residual por algun factor no medido, los modelos principales realizados en
ambos trabajos se encuentran ajustados por todas aquellas variables descritas en la
literatura que pueden ejercer un efecto confusor en relacion al consumo de café.
Ademas, debido a la presencia de una alta proporcién de participantes con una o

varias enfermedades cronicas que podrian influir en los resultados del estudio,
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realizamos diferentes analisis estratificados y de sensibilidad, y las estimaciones del

efecto no se modificaron précticamente.

Por altimo, en relacion a la representatividad de nuestra muestra de poblacion de 65y
mas afos de edad, cabe decir, que los participantes de la Encuesta de Nutricion y
Salud de la Comunidad Valenciana y los participantes de Eureye-Spain fueron
seleccionados de forma aleatoria a través del registro de poblacién, seleccionando a la
poblacién de 65 y mas afios en ese momento e invitdndolos a participar en cada uno
de los estudios, por lo que aunque no podemos generalizar los resultados a la
poblacion general, los resultados y las estimaciones obtenidas no afectarian a la

validez interna de este trabajo.

FORTALEZAS

Nuestro estudio también presenta ciertas fortalezas. En primer lugar, este trabajo
comprende dos poblaciones adultas representativas y bien definidas de poblacion de
65 y mas afios, como la Encuesta de Nutricion y Salud y el Estudio EUREYE-Spain de
un area mediterranea, como es la Comunidad Valenciana, de la cual pudimos obtener
informacién sobre caracteristicas personales, estilos de vida, dieta asi como otros
factores a través de entrevistas personales, con cuestionarios estructurados y
validados que ha permitido obtener informacion de gran calidad contrastada y estudiar
tanto el consumo de café, como otros resultados en diversos trabajos nacionales e
internaciones. En este sentido, el contexto ideal para realizar esta investigacion seria
un estudio prospectivo de cohorte de amplia base poblacional que garantizara un
periodo de seguimiento suficientemente prolongado. Sin embargo, el elevado coste y
viabilidad del seguimiento podrian haber impedido su realizacion. Por lo que ambos
estudios de caracter transversal incluidos en este estudio, brindan la oportunidad y la
posibilidad de evaluar el estatus vital de los participantes a través fuentes estadisticas
nacionales, lo que en dltima instancia ha permitido estimar la supervivencia a medio y

largo plazo, con un coste asumible.

Por ultimo, el consumo de café se recogi6 a través de un cuestionario de frecuencia de
alimentos validado en esta poblacion. EI CFA, es un buen método de referencia para
la evaluacion de la dieta en la poblaciébn adulta, ya que permite proporcionar
informacion de la dieta de manera exhaustiva y global de cada uno de los participantes

durante el afio previo a la entrevista y no presenta tantas limitaciones como otros
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métodos de evaluacion dietética, como los registros dietéticos o recordatorios 24

horas, que suele ser menos representativos de la dieta habitual.
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CONCLUSIONES

1. El consumo de café en nuestra poblacibn de 65 y mas afios de edad es muy
prevalente. La prevalencia del consumo de café total fue del 70%, siendo del 38%

bebedores de café con cafeina y el 32% bebedores de café descafeinado.

2. El consumo medio de café en nuestra poblacion de 65 y mas afos, fue del 48% de una

0 menos de una taza al dia, y del 22% de mas de una taza diaria.

3. Los principales factores asociados al consumo de café, fueron el tabaco y el consumo

de alcohol, principalmente para el café con cafeina.

4. Factores como la presencia de hipertension y una mayor edad han mostrado ser
factores asociados a un menor consumo de café con cafeina. Asi como la diabetes, ha

mostrado ser un factor asociado a un mayor consumo de café descafeinado.

5. El consumo total de café mostré una asociacion inversa con la mortalidad total, aunque
no alcanzé significacion estadistica. Estos resultados, son en parte consistentes con
estudios previos realizados en poblacién anciana que han mostrado una reduccion del

riesgo de muerte por todas las causas.

6. El consumo de mas de una taza café al dia globalmente considerado, se asoci6é a una
reduccién significativa del 62% de la mortalidad por enfermedad cardiovascular a los seis

afios de seguimiento en poblacién de 65 mas afios.

7. El consumo de café, no se asocié de forma significativa con la mortalidad total o por
cancer. Estos resultados son en gran medida consistentes con estudios previos, y por lo
tanto, no hay razones para no considerar el consumo de café como seguro en las

personas mayores y recomendarlo como parte de una dieta saludable.
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IMPLICACIONES EN SALUD PUBLICA

Los resultados y conclusiones mostradas en la presente tesis doctoral presentan cierta

relevancia desde el punto de vista de la Salud Publica.

Este trabajo ha aportado una informacibn mas completa y actual de la situacién del
consumo de café en poblacion mediterrdnea de 65 y mas afos para la que existia escasa
o nula informacion, mostrando que en torno al 70% de esta poblaciéon consume café, ya
sea cafeinado, descafeinado o de ambos tipos y, puesto que existe evidencia de los
beneficios del consumo de café y su elevado consumo en esta poblacion, los posibles
efectos en salud del consumo de café deberian seguir siendo estudiados en esta

poblacion.

Ademas, se han descrito aquellos factores asociados al consumo del café cafeinado y
descafeinado, como el consumo de tabaco y alcohol, por lo que en este sentido, estos
datos son de gran relevancia debido a la escasa evidencia disponible en poblacién adulta
y de cara a aquellos pardmetros que deberian tenerse en cuenta en la realizacién de

posibles investigaciones futuras.

Los datos presentados en esta tesis doctoral han mostrado que el consumo de café no
presenta efectos nocivos en la mortalidad total y la mortalidad por cancer en poblacién de
65 y mas afos, asi como que el consumo de mas de una taza diaria de café reduce la
mortalidad cardiovascular en esta poblacién. La posibilidad de difundir los resultados
obtenidos entre los profesionales sanitarios que se encargan del cuidado y la asistencia
de esta poblacion como geriatras, médicos de atencion primaria o profesional de
enfermeria o dietistas-nutricionistas pueden contribuir positivamente a la hora de indicar
un consejo nutricional adecuado, evitando la recomendacién tradicional de suprimir el
consumo de café total y cafeinado de la dieta de la poblacién anciana con la presencia de
alguna enfermedad crénica. Asimismo, la evidencia disponible del consumo de café en
esta poblacién podria suponer la puesta en marcha de estrategias adicionales como de
educacién para la salud ofreciendo mayor informacién sobre los posibles beneficios del

consumo de café en poblacién de edad avanzada.

Finalmente, como deciamos anteriormente, este trabajo muestra que el consumo de café
no tiene efectos nocivos para la mortalidad en la poblacién anciana, y por lo tanto, el
consumo de café parece ser seguro para las personas mayores y puede integrarse como
parte de una dieta saludable. Dado que el consumo de café es muy frecuente en
personas de edad avanzada, se necesita mas investigacion para confirmar estos

hallazgos asi como prestar una mayor atencion al consejo nutricional en relacién al café.
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ANEXOS

ANEXO 1. CUESTIONARIO DE FRECUENCIA DE ALIMENTARIA
UTILIZADO EN LA ENCUESTA DE NUTRICION Y SALUD DE LA

COMUNIDAD VALENCIANA.
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l. VERDURAS Y LEGUMBRES (Continuacion)
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|5 Mergsrive rissite o pan ot corich (1 oscheradta 0 uvads)

155 Warmagata adacies ol pen o ' cormida (1 cucterazac ustade)

57 Martiuca j6 cerc) sfinsids f e o e comies {1 curharad o srtach)

154



Fara cada alimento, marcar [a casila aproplada para cu consumo madio durants f afio pasado. Por gjemplo si toma una
cucharada de mermaiada cada dos diss, entonces debe marcar la casilia “2-4 veces por semany”

VIL DULCES Y PASTELESRES

Ny
o<1
mes

-3

o
nes

24

por
=m

fag

PR

234

W

5% Gtetas too Mark [} gabetsy

{65, Gtesss com caccokts (1 gaeta atia)

0. Croesant, doruss (Lea)

71, Maggsiern, beeroche (L)

72, Pastses tts |oridad 0 trooo medana)

73 Creros (mesa fag), 1 cdn

74 Chocobate, bormbones (una barmta o dos bomdonss, 309)

75 Chvocokste @2 potvo y siesiores (1 aucharads)

VIl BEBIDAS

§
itz

iz

82
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82 L
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17. Comvexa (una cafia o bokelin 15, 20 )

T8 Brarcly, gincbea, ron, wishay, ks, sguassentes 40° (1 copa, 0a2)

T8, Refresons 00N Gos: 0dla, farani, ndn jel coceonm, ferte. el (Une, 220 cof

B 2umade fntes ansasass (1 34 pespssty o vamo, 200 o)

for. cose (1 sy

J£2 Cofe cemcatonaso (1 sam)

To {1tz

X, PRECOCINADOS, PREELABORADOS Y MISCELANEAS

MNres s
Ral )

sz

gy

By

$RZ

2R3

BEY

|34, Crogustzs )

|65 Prbioe o cetces do pescado s s wadad)

|6 Sapee y cromas o et {1 ptat)

67 Maponesa {1 cuensenn)

fo2. Ssa co e prvasa tava)

lg.mmm”mam

Exammonimwum

[ot A0 s cenny

|52 Mesmtasss, mid 1 ccheror)

5. s o, o o vt poetems. ) (1 cuchemasta)
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ANEXO 2. CUESTIONARIO DE FRECUENCIA DE ALIMENTARIA
UTILIZADO EN EL ESTUDIO EUREYE EN LA COMUNIDAD
VALENCIANA.

MEDIA DEL ULTIMO ANO

¢8| gl
o Elg| g8 S| 8| g
ALIMENTOSY CANTIDADES S 8| & g é v|5|5|$
Sgl o % S|o|Z|m|w Iy
Z Al F9 ||| Al Q| ©
A. CARNE (Si no se especifica, racion normal)
1 | Vaca asada, filete, picada, estofada o cazuela (125-175q) | 1 2 |3 |4 |5 |6 |7 189
2 | Cerdo: asado, chuletas, estofado o tgjadas (125-175 g) 1 2 |3 |4 |5 |6 |7 189
3 | Cordero: asado, chuletas o estofado (125-175 ) 1 2 |3 |4 |5 |6 |7 18 |9
4 | Pollouotraave corral, con piel (1 pieza, 125 g) 1 2 |3 |4 |5 |6 |7 18 |9
5 | Pollouotraavecorrd, sin piel (1 pieza, 125 g) 1 2 |3 |4 |5 |6 |7 189
6 | Tocino, bacon (2 lonchas) 1 2 |3 |4 |5 |6 |7 18 |9
7 | Jamén (2 lonchas, 30 g) 1 2 |3 |4 |5 |6 |7 18 |9
8 | Carne preparada: carnes de cerdo o ternera en conservas, 1 2 |3 |4 |5 |6 |7 189
salchichas, salami (1 piezao 2 lonchas)
9 | Savoury piese.g. meat pie, pork pie, pasties, steak & kidney | 1 2 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9
pies, sausage rolls (NI only) (1 piece)
10 | Higado, paté de higado, salchicha de higado i 2 |3 |14 |5 |6 |7 |8 |9
11 | Hamburguesa, hamburguesa de ternera (Una) 1 2 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9
12 | Blood sausages, blood pudding (ET only) (1 piece) 1 2 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9
13 | Meat jelly (ET only) (50 g) 1 (2 (3|45 |6 |7 |8 |9
14 | Horse meat (IT, FR only) 1 (2 (3|45 |6 |7 |8 |9
15 | Bird meat (IT only) 1 (2 (3|45 |6 |7 |8 |9
16 | Ternera(un plato o racion mediana) 1 2 |3 |4 |5 1|6 |7 |8 |9
17 | Carne de caza: conejo, codorniz, pato 1 2 |3 |4 |5 |6 |7 8|9
18 | callos, sesos, mollgjas (Unaracion, 100 g) 1 2 |3 |4 |5 |6 |7 18 |9
19 | Goat meat (GR only) 1 2 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9
B. PESCADO (racién normal, 100-125 g)
1 | Pescado frito rebozado, croquetas de pescado, pasteles 1 2 |3 |4 |5 |6 |7 (8 ]9
pescado
2 | Pescado frito en aceite oliva 3 14 |5 9
3 | Otros pescados blancos ala parrilla, hervidos o a horno €. 3 |4 |5 |6 8 |9
bacalao, emperador, lenguado, fletadn
4 | Pescado azul, fresco o enlatado €. caballa, arenques 1 2 |3 |4 |5 |6 |7 8|9
ahumados, atin, salmén, sardinas
5 | Marisco §. cangrejo, gambas, langosta 1 2 |3 |4 |5 |6 |7 18 |9
7 | Méjillones, dmejas, ostras 1 2 |3 |4 |5 |6 |7 8|9
C.PANY GALLETAS SALADAS (1 rebanada o 1 pieza)
1 | 9

Pan blanco y panecillos* (una)
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Pan cereales y panecillos*, pan integral y panecillos (una)

Speciality bread*: ciabatta (1T only)

Speciality bread*: rye bread (ET only)

afbhjlw| N

Speciality bread*: unleavened barley bread/ griddlebread
(ET only)
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Speciality bread*: crispbread (NW only)

Speciality bread*: pitta bread (GR only)

Speciality bread*: potato bread (NI only)

OOV

Speciality bread*: soda bread (NI only)

Galletas de soda*, galletas queso*, galletastrigo , picos de
trigo
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D. CEREALES

1

Cereales desayuno, €. cornflakes, muedli, avena, (1
tazoén).Por favor especificar:

[N

NIT P~ QB

Polenta (IT only) (medium serving)
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ALIMENTOSY CANTIDADES

EDIA DEL ULTIMO ANO

es

Nuncao <1

m

M
8
1S
o)
a
™

—

1 por semana

5-6 /semana

2-4/semana

2-3/dia
4-5/dia

1/dia

6+/dia

E. PATATAS, ARROZ Y PASTA (s no se especifica, racién normal)

1

Patatas: hervida, puré, entera con piel, asada, ensalada (1
plato/taza)

1

N
w
N
ul
o
~
o'

©

Patatas fritas en aceite vegetal

Bolsa patatas fritas 0 similares (bolsa pequefia, 25-30 g)

Arroz blanco (1 taza)

Brown rice (not SP, ET) (1 cup)

Lasagne, mousakka (not NW, SP)

Pasta blanca o verde: espaguetis, macarrones, fideos (1 taza)

Wholemeal pasta (dried or fresh) (not SP, ET) (1 cup)

Pizza (1 porcion)
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PRODUCTOSLACTEOS

L eche entera (toda nata) (1 vaso, 200 cc)

L eche semidesnatada (1 vaso, 200 cc)

Leche desnatada (1 vaso, 200 cc)

Leche condensada (1 cucharada)

Speciaity milk: kephir, curdled, buttermilk (ET only) (1
glass, 7-8 0z, 200 ml)
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Nata (1 cucharada)

(IR
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Nata o cremaleche g. afladida al café, té, batido (1
cucharada)

=
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©

Y ogur desnatado, queso fresco descremado (Uno, 125 g)

Y ogur entero o griego (uno, 125 g)

10

Postres |&cteos (uno de unos 125 g) g. natillas, flan

11

Queso: Manchego, Cheddar, Brie, Gouda, Roquefort (1
porcion, 50g)
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12

Requeson, queso blando bajo grasa (2 cucharadas)
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13

Full fat curds (ET only), full fat curd desserts (>5%) (50g)
(ET only)

=

14

Huevos hervidos, fritos, revueltos etc.(uno)

15

Quiche (medium serving) (not NW, SP)
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16

Crema para ensalada 0 mahonesa baja en calorias o grasa (1
cucharada)

=
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Mahonesa (1 cucharada)

Whipped cream (35-38% fat) (ths) (ET only)

Coffee cream (10% fat) (tsp) (ET only)

Low fat curds, curd desserts (<5%) (100g) (ET only)

Milk kissels, milk jelly (ET only) (200 ml)

[N P P =
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Full fat soft cheese spread (tbs) (ET only)
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. GRASASEN PAN O VERDURAS por g. paraalifios (excluir

la usad

a para cocinar)

100% mantequilla (1 cucharadita o untada, 5 g)

3

Margarina en bloque (dura) (1 cucharadita, 5 g)

Soft margarine, not low fat (not SP) (1 tsp, 5 g)

Low fat spread (not SP) (1 tsp, 5 g)

Aceite de oliva (1 cucharada, 12-14 g)

Otros aceites g. girasol, soja, maiz (1 cucharada, 12-14 g)
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H. DULCESY APERITIVOS (racion normal, caseros, preelaborados, miscelanea)
1 | Galletas chocolate amargo (una) 1 2 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9
2 | Pasteles, hallos, tartas o pastas (un trozo o porcién) 1 2 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9
3 | Puding o flan de leche, §. arroz, natillas o similares (Una) 1 2 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9
4 | Helado, helado de chocolate 1 2 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9
5 | Chocolate*, una barrita o trozo 1 2 |3 |4 |5 1|6 |7 |8 ]9
6 | Chocolatinas, (Una, €. Mars, Crunchie) 1 2 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9
7 | Bombones, toffees, caramelos (uno) 1 2 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9
8 | Azlcar* afiadido a té, café, cereales (1 cucharadita) 1 2 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9
9 | Cacahuetes u otros frutos secos, €. nueces, almendras (1 1 2 |3 |4 |5 |6 |7 |8 |9
bolsita,30 g)
10 | Halvah (ET, GR only) (30 g) 1 2 |3 |4 |5 |6 |7 |89
11 | Bufiuelos, croissants (1 pieza) 1 2 |3 |4 |5 1|6 |7 |8 |9
12 | Biscottes, triscottes, cracottes (FR only) 1 2 |3 14 |5 |6 |7 |8 |9
13 | Bread cakes, bread desserts (ET only)(100g) 1 2 |3 14 |5 |6 |7 |8 |9
14 | Baklavas, kantaifi, galaktoboureko (GR nly) 1 2 |3 |14 |5 |6 |7 |8 |9
15 | Revani, walnuts pie (GR only) 1 2 |3 |14 |5 |6 |7 |8 |9
16 | Semolinadessert (GR, ET only), sweet soufles (ET only) 1 2 |3 |4 |5 1|6 |7 |8 |9
(100 g)

160




ALIMENTOSY CANTIDADES

MEDIA DEL ULTIMO ANO

Nuncao <1

mes

1-3 por mes
1l/semana
2-4/semana
5-6 /semana
lsemana
2-3/dia
4-5/dia

6+/dia

I. SOPAS, SALSASY SIMILARES

Sopas verduras (tazén) (caseras, sobres, enlatadas)

Sopas carne (tazon) (caseras, sobres, enlatadas)

Sauces, e.g. white sauce, cheese sauce, gravy (tbs) (not SP)

Salsas carne (tazdn)

Tomate ketchup (cucharada)

Salsa de tomate (cucharada)

Pickles (not IT, SP), chutney (not GR, IT, SP) (ths)

Mermelada, miel, jaleafruta (cucharadita)

Peanut butter (tsp) (not SP)

PO N[O [0~ [WDN |-

o

Milk soups (macaroni, rice, dumplings, vegetable) (bowl)
(ET only)
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11 | Semolina soup (bowl) (GR only)
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12 | Marmite, Bovril (tbs) (UK only)
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J. BEBIDAS

1 | Tér (taza)

Café instantaneo o molido* (con cafeina) (taza)

Café descafeinado* (taza)

Coffee whitener* e.g. Coffe-Mate (tsp) (not ET, SP)

Cappuccino (cup) (IT only)

Coffee with grain supplements (cup) (ET, FR only)

Cacao*, chocolate* (taza)

OIN (OO~ IW(IN

Horlicks* (not GR, ET, SP), Ovaltine* (not ET, SP), malt
drink* (not ET, SP) (cup)
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9 | Bebidas gaseosas bgjas en calorias o dietéticas (vaso)

10 | Bebidas gaseosas, €. Coca Cola, Fanta, limonada (vaso)

11 | Zumo naranja (vaso)

12 | Zumo tomate (vaso)

13 | Otros zumos frutas (100%puros) aparte del de naranjay
tomate (vaso)
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14 | Fruit juice made of sweet syrup, kissel (glass) (ET only)

15 | Fruit squash (glass) (not ET, SP)

16 | Vino blanco (vaso, 125 cc)

17 | Vino tinto (vaso, 125 cc)

18 | Cerveza, ligerao sidra (1/4 de cerveza o 1 vaso de 250 cc)

19 | Oporto, jerez, vermut, licores (1 copa, vaso pequefio)

20 | Bebidas alta graduacion: ginebra, brandy, whisky, vodka,
ron, aguardientes, calvados (1 copa, vaso pequefio)
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. FRUTA (Parafrutas de temporada como fresas, por favor, estimar el promedio)

Manzanas (1)

2

Naranjas (1)

Mandarinas, clementinas (1)

Pomelo, rosa (medio)

ga|ls|w|N| R X

Pomelo, blanco (medio)
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Platanos (1)

Uvas, blancas o verdes (1/2 taza)

Uvas, rojas (1/2 taza)

Melon (1 tajada)

Kiwi (1)

Peras (1)

Melocotones, albaricoques, ciruelas (1)

Cerezas, fresas, frambuesas (1/2 plato)

Rhubarb (ET, UK only) (1/2 cup)

Higos(1 fresco)

Aceitunas (15-20 aceitunas)
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ALIMENTOSY CANTIDADES

MEDIA DEL ULTIMO ANO

8
1S

Nuncao <1

-4/semana

5-6/semana

1-3 por mes
1/semana
4-5/ dia

1/ dia
2-3/dia

6+/dia

K. FRUTAS Continuacion (Para frutas de temporada como fresas, por favor, estimar

@
S |2

romedio

~

17

Fruta en conserva (en almibar) (2 mitades o trozos)

2

18

Compote (ET, FR, GR only) (1/2 cup)

19

Pifia (un trozo o rodaja)

20

Limones (1 trozo)

21

Sandia (1 tajada)
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22

Fruta seca, €. Uvas pasas, ciruelas pasas, détiles(1/2 taza)
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L. VERDURAS, frescas o congeladas (racion normal). Para verdur

de temporada,

=

el promedio

=

Zanahorias (1 pieza o 1/2 taza)

N
»

Brécol (1/2 plato o tazdn)

Cebollatierna o fresca (una)

Col rizada (1/2 taza)

Repollo (1/2 plato o tazdn)

Guisantes (1/2 taza)

Califlor (1/2 plato o tazén)

Puerros (uno)

OO (N|O|O|A~WIN

Cebollas (una)

=
o

Scallions (NI only), porri (IT only)

=
=

Ajo (1 diente)

=
N

Champifiones (1/2 plato o racion)

[
w

Pimientos, rojos o naranjas (uno)
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Pimientos, verdes o amarillos (uno)
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Beansprouts (not GR, SP) (1/2 cup)

=
()]

Tomates (uno)

=
~

Beetroot (1/2 cup) (not SP)
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Coleslaw (not NW, SP, ET) (1/2 cup)
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Aguacate (uno)

N
o

Espinacas, cocinadas (1/2 plato o racion)

N
=

Acelgas (1/2 plato o racién)

N
N

Coles de Bruselas (1/2 plato o racién)

N
w

Judias verdes (1/2 plato o racion)

N
N

Broad beans (not GR, SP), runner beans (not GR, SP) (1/2
cup)
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25

Calabacin (uno)

26

Chirivia, nabos, nabo gallego (uno)

27

Apio (1tallo u hoja)

28

Lechuga, ensalada verde (1 plato o racion)

29

Pepino (1/2 unidad, 01/2 taza)

30

Berro (plato o servicio pequefio)

31

Maiz (1/2 taza)

32

Sauerkraut (ET only) (1/2 cup)

33

Calabaza (rodaja o porcion)

34

Espérragos (1/2 plato o racion)

35

Berenjenas (1/2 unidad o media racion)

36

Catalogna (IT only)
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37

Coste (IT only)

38

Rape (IT only)

39

Tinned vegetables (not SP) (1/2tin)

40

Judias enlatadas a horno, pasta en conserva (1/2 lata)

41

Lentgjas secas, judias, garbanzos (1/2 plato o racién)

42

Tofu (not GR, SP), soya meat (not GR, SP, TVP (not GR,
SP), vegeburger (not GR, SP)
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Dill (ET only)

Fennel (IT only)

Parsley (GR only)
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Mint (GR only)

47

Capers (GR only)

Alcachofas (una)

49

Wild greens (GR only)

50

Roca (kind of pardey) (GR only)
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