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RESUM 
 

 

La tos és un mecanisme de defensa que actua com reflex protector per prevenir l’aspiració i 

millorar la neteja de les vies aèries. No obstant, la tos excessiva i perllongada en el temps 

pot comportar efectes perjudicials als pacients, tant a nivell físic com psico-social, i es 

converteix en un motiu de consulta freqüent en pneumologia. La tos pot ser classificada en 

funció de la seva duració en tos aguda (3 setmanes), subaguda (3-8 setmanes) o crònica (>8 

setmanes). La tos crònica (TC) també pot ser classificada en termes clínics com tos crònica 

inexplicada (TCI) quan no es troba la causa a pesar del seu estudi exhaustiu, tos crònica 

refractària (TCR) quan persisteix a pesar del seu tractament òptim o síndrome de 

hipersensibilitat tussígena que és una tos irritativa produïda per estímuls que habitualment 

no la produeixen (alotusia) o davant nivells baixos d’estímuls tèrmics, químics o mecànics 

(hipertusia).   

 

El mecanisme d’aparició de la tos és complex, està format per un circuit central i un altre 

perifèric (nervis aferents i eferents). Diferents regions del còrtex cerebral formen part del 

circuit central, com les àrees corticals sensorials. Els nervis sensitius aferents del nervi vague 

formen part del circuit perifèric, diferenciant-se dos subtipus: 1) Fibres C, responsables 

d’activar i inhibir el reflex de la tos, habitualment, per estímuls irritants d’origen inflamatori; 

2) Fibres Aδ, responsables en la seva majoria d’activar el reflex de la tos per estímuls 

mecànics i àcids.   

 

Entre les causes més freqüents de TC es troba el asma, les afeccions de la via aèria superior, 

el reflux gastro-esofàgic (RGE) i la iatrogènica (especialment els inhibidors de l’enzim 

conversiu d'angiotensina). Però a pesar d’un estudi exhaustiu i sistemàtic per especialistes, 

en un 40% dels casos no es troba la seua causa (TCI). Probablement alguns dels casos 

classificats com TCI podrien ser deguts a causes no conegudes fins ara o poc freqüents, com 

és el cas d’algunes malalties neurològiques ja descrites com el síndrome de Holmes-Adie i 

la neuropatia sensorial tipus1B. Recentment també s’està postulant el cerebellar ataxia with 

neuropathy and vestibular areflexia syndrome (CANVAS) com una possible causa de TC.  
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El CANVAS és un procés neurodegeneratiu de curs lentament progressiu caracteritzat per 

atàxia cerebel·losa tardana, neuropatia sensitiva i areflèxia vestibular bilateral. Es tracta 

d’una malaltia rara, amb una prevalença estimada 1 : 20 000, i té una herència autosòmica 

recessiva deguda, generalment, a l’expansió bial·lélica del motiu repetitiu AAGGG 

[(AAGGG)exp] en el intró 2 de la subunitat 1 del factor C de replicació (RFC1). Estudis 

recents descriuen que la TC podria ser un símptoma precoç del CANVAS apareixent 

diversos anys, o inclús dècades, abans de l’inici de qualsevol dels símptomes neurològics 

descrits prèviament.  

 

L’objectiu principal d’aquesta tesi va ser conèixer la prevalença de (AAGGG)exp en RFC1 

en pacients amb TC que es trobessin en estudi per una unitat especialitzada, incloent tant 

pacients amb TCI, TCR i aquells amb TC resolta després d’un estudi i tractament dirigits. A 

més, es va valorar la utilitat del diapasó Rydel-Seiffer com a possible eina de cribratge per 

la detecció precoç d’alteracions en la sensibilitat vibratòria perifèrica. Aquests dos objectius 

van ser analitzats en un primer estudi descriptiu transversal on s’inclogueren pacients que es 

trobaven en estudi de TC en la nostra unitat especialitzada, sense símptomes neurològics 

sospitosos de CANVAS. En ells es van seguir les recomanacions de la European Respiratory 

Society (ERS) per l’estudi etiològic de la TC, es va realitzar l’estudi genètic per CANVAS 

mitjançant una mostra de sang perifèrica, es va realitzar el test del diapasó Rydel-Seiffer en 

la primera articulació metatarso-falàngica i es van realitzar quatre qüestionaris de qualitat de 

vida relacionada amb la tos (escala visual analògica, cough severity diary, Leicester cough 

questionnaire, discrete emotions questionnaire, European quality of life-5 dimensions- 5 

levels). El segon estudi es va realitzar per conèixer les característiques clínic-funcionals, 

possibles causes i l’impacte en la qualitat de vida en relació a la TC en pacients amb 

CANVAS. Aquest va ser un estudi transversal descriptiu realitzat en pacients amb CANVAS 

confirmat genèticament que havien sigut derivats a la nostra consulta especialitzada per 

estudiar la TC.   

 

Els resultats obtinguts van ser:  
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- Estudi 1: la prevalença bial·lèlica (AAGGG)exp en RFC1 en els pacients amb TC 

estudiats va ser major a la esperada en la població general, sent de 2 : 33 enlloc de 1 

: 20 000. El 22.2% dels pacients inclosos mostraren un resultat alterat en el test del 

diapasó Rydel-Seiffer, sent el 33.3% d’aquests pacients els que tingueren un resultat 

diagnòstic de CANVAS precoç en el test genètic. 

- Estudi 2: la TC va ser de tipus no productiva en tots els pacients inclosos i va tenir 

un inici mig de 14.2 anys (±7.9) abans que del primer símptoma neurològic 

compatible amb CANVAS. Entre les causes de TC van destacar les alteracions en la 

motilitat esofàgica i la presència de RGE patològic. El qüestionaris mostraren un 

empitjorament de la seva qualitat de vida, especialment en l’esfera psico-social. 

 

Les conclusions més rellevants son que l’estudi genètic (AAGGG)exp en RFC1 deuria 

plantejar-se en les consultes especialitzades de TC, especialment en aquells pacients que 

presenten un resultat alterat en el test del diapasó Rydel-Seiffer. Aquesta sembla una bona 

eina de cribratge per identificar a quin subgrup de pacients amb TC hi ha més risc de 

presentar la mutació bial·lèlica (AAGGG)exp en RFC1 i, per tant, de realitzar el diagnòstic 

de CANVAS. El diagnòstic precoç d’una malaltia rara, neurodegenerativa i hereditària és 

important per evitar múltiples visites i proves mèdiques innecessàries per a l’estudi de la TC 

associada a aquests pacients, a més de permetre l’assessorament genètic als pacients i als 

seus familiars.  
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ABSTRACT 
 

 

Cough is a defense mechanism that acts as a protective reflex to prevent aspiration and 

improve the cleaning of the airways. However, excessive and prolonged coughing can have 

detrimental effects on patients, both physically and psycho-socially, and it becomes a 

frequent reason for consultation in pneumology. Cough can be classified based on its 

duration into acute cough (3 weeks), subacute cough (3-8 weeks), or chronic cough (>8 

weeks). Chronic cough (CC) can also be clinically classified as unexplained chronic cough 

(UCC) when the cause is not found despite exhaustive study, refractory chronic cough 

(RCC) when it persists despite optimal treatment, or cough hypersensitivity syndrome, 

which is an irritative cough caused by stimuli that usually do not produce it (allotusia) or in 

response to low levels of thermal, chemical, or mechanical stimuli (hypertusia). 

 

The mechanism of cough onset is complex, consisting of a central circuit and a peripheral 

one (afferent and efferent nerves). Different regions of the cerebral cortex are part of the 

central circuit, such as sensory cortical areas. The sensory afferent nerves of the vagus nerve 

are part of the peripheral circuit, with two subtypes: 1) C fibers, responsible for activating 

and inhibiting the cough reflex, usually due to irritant stimuli of inflammatory origin; 2) Aδ 

fibers, primarily responsible for activating the cough reflex to mechanical and acidic stimuli. 

 

Among the most common causes of CC are asthma, upper airway conditions, 

gastroesophageal reflux disease (GERD), and iatrogenic (especially angiotensin-converting 

enzyme inhibitors). However, despite an exhaustive and systematic study by specialists, in 

40% of cases, the cause is not found (UCC). Some cases classified as UCC could potentially 

be due to previously unknown or rare causes, such as certain neurological diseases like 

Holmes-Adie syndrome and type 1B sensory neuropathy. Recently, cerebellar ataxia with 

neuropathy and vestibular areflexia syndrome (CANVAS) is also being postulated as a 

possible cause of CC. 
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CANVAS is a neurodegenerative process with a slowly progressive course characterized by 

late-onset cerebellar ataxia, sensory neuropathy, and bilateral vestibular areflexia. It is a rare 

disease with an estimated prevalence of 1 : 20 000 and has an autosomal recessive 

inheritance generally due to biallelic expansion of the AAGGG repeat motif [(AAGGG)exp] 

in intron 2 of the replication factor C subunit 1 (RFC1). Recent studies describe that CC 

could be an early symptom of CANVAS, appearing several years or even decades before the 

onset of any previously described neurological symptoms. 

 

The main objective of this thesis was to determine the prevalence of (AAGGG)exp in RFC1 

in patients with CC who were being studied by a specialized unit, including patients with 

UCC, RCC, and those with resolved CC after a targeted study and treatment. Additionally, 

the utility of the Rydel-Seiffer tuning fork as a potential screening tool for the early detection 

of peripheral vibratory sensitivity alterations was evaluated. These two objectives were 

analyzed in an initial cross-sectional descriptive study that included patients being studied 

for CC in our specialized unit, without neurological symptoms suspicious of CANVAS. In 

these patients, the recommendations of the European Respiratory Society (ERS) for the 

etiological study of CC were followed, genetic testing for CANVAS was performed using a 

peripheral blood sample, the Rydel-Seiffer tuning fork test was conducted on the first 

metatarsophalangeal joint, and four quality of life questionnaires related to cough were 

administered (visual analog scale, cough severity diary, Leicester cough questionnaire, 

discrete emotions questionnaire, European quality of life-5 dimensions-5 levels). The second 

study was conducted to determine the clinical-functional characteristics, possible causes, and 

quality of life impact related to CC in patients with CANVAS. This was a cross-sectional 

descriptive study performed on genetically confirmed CANVAS patients who had been 

referred to our specialized consultation to study CC. 

 

The results obtained were: 
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- Study 1: The biallelic prevalence of (AAGGG)exp in RFC1 in the studied CC 

patients was higher than expected in the general population, being 2 : 33 instead of 

1 : 20.000. 22.2% of the included patients showed an altered result in the Rydel-

Seiffer tuning fork test, with 33.3% of these patients having an early diagnostic result 

of CANVAS in the genetic test. 

- Study 2: The CC was non-productive in all included patients and had an average 

onset of 14.2 years (±7.9) before the first neurological symptom compatible with 

CANVAS. Among the causes of CC, esophageal motility alterations and the presence 

of pathological GERD stood out. The questionnaires showed a deterioration in their 

quality of life, especially in the psycho-social sphere. 

 

The most relevant conclusions are that the genetic study of (AAGGG)exp in RFC1 should 

be considered in specialized CC consultations, especially in those patients who present an 

altered result in the Rydel-Seiffer tuning fork test. This seems to be a good screening tool to 

identify which subgroup of CC patients is at higher risk of presenting the biallelic 

(AAGGG)exp mutation in RFC1 and, therefore, of diagnosing CANVAS. Early diagnosis 

of a rare, neurodegenerative, and hereditary disease is important to avoid multiple 

unnecessary medical visits and tests for the study of CC associated with these patients, as 

well as to allow genetic counseling for the patients and their families. 
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1.1 TOS CRÒNICA 
 

 

1.1.1 DEFINICIÓ I EPIDEMIOLOGIA 
 
La tos és un moviment convulsiu i motor de l’aparell respiratori1. Habitualment es tracta 

d’un mecanisme de defensa de l’organisme2, actua com un reflex protector evitant 

aspiracions i afavorint la eliminació de secrecions mucoses de les vies respiratòries. No 

obstant, la tos excessiva i perllongada en el temps pot perdre la seva funcionalitat i tenir 

efectes perjudicials tant a nivell físic (com síncopes o fractures costals) com psico-social 

(com evitar anar al cinema o al teatre).  

 

La tos crònica (TC) es aquella que té una duració >8 setmanes no relacionada en un procés 

agut (3 setmanes) ni subagut (3-8 setmanes)3, afecta al 3-12% de la població general4-6 

(figura 1) i suposa al voltant d’un 10% del motiu de consulta a pneumologia6. És més 

freqüent en fumadors7, persones exposades a contaminació ambiental7 i en Europa i Amèrica 

que en África o en Asia6.  

 

 

 
Figura 1: Mapa que mostra la prevalença agrupada de tos crònica per país6. 
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1.1.2 CLASSFICIACIÓ I SIGNES D’ALARMA 
 

La TC pot ser classificada en termes clínics com: 

 

- Tos crònica inexplicada (TCI): després de realitzar un estudi protocol·litzat i 

exhaustiu, no es troba la causa de la TC8,9. 

- Tos crònica refractària (TCR): a pesar del tractament òptim d’una possible causa 

subjacent, la TC persisteix9.    

- Síndrome de hipersensibilitat tussígena9,10: síndrome clínic on la tos es 

desencadena per estímuls que habitualment no la produeixen, com nivells baixos 

d’exposició tèrmica, mecànica o química11. Aquest nou concepte manifesta els 

avenços que s’estan realitzant en la comprensió de la TC per la inflamació 

(neuroinflamació) de les vies neurals (en les vies respiratòries i el cervell) que 

condueix a un estat de sensibilitazació12.  

 

La classificació de TC idiopàtica actualment està desaconsellada, es recomana utilitzar el 

terme TCI per emfatitzar la necessita d’un estudi exhaustiu i complet de les possibles 

causes9.  Durant la classificació de la TC es necessari valorar la presència de signes d’alarma 

que puguin suggerir una causa subjacent potencialment mortal com7,13: 

 

- Hemoptisi. 

- Fumador >15 anys amb tos d’inici recent, canvis en la tos o canvis coexistents en al 

veu i/o ronquera. 

- Adults de 55-80 anys que tinguin una dosis total acumulada (DTA) de 30 paquets-

any i fumadors actius o que ho hagin abandonat en els últims 15 anys. 

- Dispnea important, sobretot si està present en repòs o durant la nit. 

- Producció important d’esput o pneumònies recurrents. 

- Símptomes sistèmics com febre, pèrdua de pes i edemes perifèrics amb augment de 

pes. 

- Malaltia per reflux gastro-esofàgic (RGE) amb pèrdua de pes, anèmia, hematèmesi, 

disfàgia o nul·la resposta al tractament dirigit. 

- Disfàgia de sòlids i/o líquids, vòmits.  

- Exploració física respiratòria i/o radiografia de tòrax anormal. 
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1.1.3 MECANISME  
 

El mecanisme de la tos és complex, està format per un circuit central i un altre perifèric amb 

nervis aferents (sensitius) i eferents (motors). A més, des del seu inici intervenen estímuls 

que poden interactuar entre ells (figura 2)7. 

 

La part aferent del circuit perifèric està formada pel nervi vague i té receptors de la tos en el 

timpà, canal auditiu, laringe, àrea supralaríngia, tràquea, bronquis, esòfag, pleura, pericardi 

i diafragma. El circuit central està format per diferents regions de l’escorça cerebral com la 

circumvolució del cíngol, insular i orbitofrontal, a més de les àrees corticals sensorials14. El 

circuit perifèric eferent està format pels nervis vague, motor espinal i frènic que innerven la 

laringe, tràquea, bronquis, músculs respiratoris i diafragma.  

 

El nervi vague té els cossos cel·lulars en dos ganglis vagals anatòmica i embriològicament 

diferents, els ganglis jugular (superiors) i els ganglis nodosos (inferiors), ambdós contenen 

poblacions heterogènies de neurones sensorials que controlen una amplia gamma de 

modalitats sensorials, fisiològiques i nocives15. Està compost per dos subtipus de fibres: 

 

Figura 2: Interaccions d’estímuls perifèrics del reflex de la tos7. 
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- Fibres C: no mielinitzades (de conducció lenta), tenen el cos cel·lular en el gangli 

jugular, son responsables d’activar i d’inhibir el reflex de la tos. En la seva majoria 

son activades per estímuls irritants d’origen inflamatori16. Son fibres 

quimioreceptores (nociceptores) insensibles a l’estirament pulmonar i, per tant, 

generalment quiescents en el sistema respiratori sa però que s’activen en resposta a 

la irritació o inflamació dels teixits15. S’activen de forma selectiva amb la capsaïcina, 

la bradicinina i activadors de receptors de potencial transitori anquirina 1 (TRPA1)16.  

- Fibres Aδ: mielinitzades (de conducció ràpida), tenen el cos cel·lular en el gangli 

nodós i son responsables en la seva majoria d’activar el reflex de la tos per estímuls 

mecànics i àcids17. Son fibres mecanoreceptores de llindar baix.  

 

Les terminacions nervioses de les fibres C i Aδ probablement resideixin en la via respiratòria 

(laringe, tràquea i bronquis), encara que no es pot descartar el parènquima pulmonar14. 

Alguns estímuls nocius, com el líquid gàstric i el fum, son detectats a través de receptors i 

canals iònics localitzats en les terminacions nervioses aferents vagals de les vies 

respiratòries18. Aquests estímuls formen part de la via d’activació exògena, son 

majoritàriament estímuls físics i químics originats fora del pulmó. També hi ha una via 

d’activació endògena on intervé el trifosfat d’adenosina (ATP), el qual prové del mateix 

pulmó al ser alliberat per cèl·lules epitelials de la via respiratòria. Entre els receptors 

involucrats d’aquestes vies d’activació de la tos destaquen:  

 

- Canals de sodi dependents de potencial (NaV): indispensables per l'excitabilitat 

neuronal i la conducció dels potencials d'acció19. Es diferencien 9 subtipus, sent 

NaV1.7, NaV1.8 i NaV1.9 expressats quasi exclusivament en les fibres C i A de les 

neurones sensorials20,21.  

- Receptors de potencial transitori (TRP): importants per a la regulació sensorial en 

l’excitabilitat nerviosa19. En biòpsies bronquials de pacients amb TC s’ha objectivat 

una expressió elevada del receptor de potencial transitori vanil·loide 1 (TRPV1), 

suggerint una possible relació22,23.  

- Receptors purinèrgics (P2X): intervenen en la modulació per ATP de les vies 

sensorials i participen en la desregulació que connecta el camp receptor amb el 

sistema nerviós central24. El subtipus P2X3 està present en les vies respiratòries de 

les terminals nervioses sensitives i a través d’ells l’ATP impulsa la TCR25. 
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En el mecanisme d’aparició de la TCR sembla que hi ha una interacció entre les vies 

responsables de la tos. Hi ha una major activació de les neurones aferents de la via exògena 

(on intervenen TRPV1 i TRPA1, entre altres) i endògena (on intervenen els receptors P2X) 

i, a més, de la hipersensibilitat tusígena25. La causa d’aquesta hipersensibilitat podria 

implicar processos perifèrics i/o centrals que redueixin el llindar d’activació del reflex de la 

tos en resposta a estímuls aferents (figura 3)25. 

 

 

 

1.1.4 CAUSES, DIAGNÒSTICS I TRACTAMENTS 
Entre les causes específiques més freqüents associades a la TC es troben l’asma, la bronquitis 

eosinofílica, el RGE, les afeccions de la via aèria superior i la iatrogènica. 

 

Es recomana  realitzar un estudi sistemàtic i protocol·litzat de la TC, per exemple seguint 

les recomanacions de la European Respiratory Society (ERS)18. En primer lloc, sempre s’ha 

de realitzar una anamnesi, exploració física i investigació de la TC per detectar signes 

d’alarma, com l’hemoptisi o canvis en la tos / veu. També és important descartar la presència 

d’un cos estrany o la presa de medicaments causants de tos com l’inhibidor de l'enzim 

conversiu de l’angiotensina (IECA). Com a part de l’avaluació inicial es recomana tenir una 

espirometria y una radiografia de tòrax18. Posteriorment s’han de realitzar les proves 

complementàries en funció de la sospita de la causa específica de tos, com es detalla a 

continuació.  

Figura 3: Vies neurals perifèriques (a) i centrals (b) en la tos crònica refractaria i síndrome de hipersensibilitat de 
la tos25. 
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Asma i bronquitis eosinofílica 

Es diferencien tres subgrups de tos asmàtica:  

 

- Asma clàssica: és una malaltia inflamatòria crònica de les vies respiratòries que 

cursa amb una hiperesposta bronquial (HRB) i una obstrucció variable al flux aeri. 

Es diagnostica per tenir, a més d’una clínica compatible (tos, dispnea, sibilants...), 

una prova de funció pulmonar compatible com una espirometria amb prova 

broncodilatadora (PBD) positiva, una prova de broncoconstricció positiva, una 

variabilitat diària del flux expiratori màxim (FEM) i/o un òxid nitrit exhalat (FENO) 

elevat.  

- Tos com equivalent asmàtic: caracteritzat per tenir com a únic símptoma la tos. A 

més, presenta HRB però no s’objectiva una variabilitat diària del FEM.  

- Bronquitis eosinofílica: presenta clínica de TC associada a inflamació bronquial 

eosinofílica detectada, per exemple, en un esput induït o una broncoscòpia. Les 

proves de funció pulmonar no mostren HRB ni variabilitat diària del FEM. 

L’absència d’aquests dos trets necessaris en el diagnòstic de l’asma ha suggerit 

classificar la bronquitis eosinofílica com una patologia independent, però en la TC 

es recomana mantenir-la en l’espectre asmàtic donat la seva bona resposta a la teràpia 

antiinflamatòria de l’asma18.  

 

El tractament en totes elles es centra en la teràpia antiinflamatòria, com glucocorticoides 

sistèmics o inhalats, i/o antileucotriens. Els antileucotriens semblen més efectius en els casos 

de tos com equivalent asmàtic26.  

 

Reflux gastro-esofàgic 

La malaltia per RGE ha sigut associada a una gran variabilitat de manifestacions extra 

esofàgiques, sent la TC una d’elles27,28. La seva prevalença estimada és controvertida ja que 

varia del 0% a quasi el 100% en diferents estudis18.  

 

Una vegada hi ha la sospita clínica de RGE (com cremor retroesternal, regurgitació i TC, 

especialment si és de predomini nocturn) s’utilitza, habitualment, la pHmetria esofàgica de 

24h per verificar el seu diagnòstic. També es pot utilitzar la manometria esofàgica per 

objectivar alteracions en la motilitat esofàgica, com la motilitat esofàgica ineficaç.   
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En el tractament es recomanen mesures higiènic dietètiques, inhibidors de la bomba de 

protons (IBP) (com omeprazole),  inhibidor dels receptors H2 de la histamina  (com 

famotidina), procinètics (com domperidona) i, en determinats casos, la cirurgia antireflux. 

Diverses revisions sistemàtiques no han mostrat evidència suficient per utilitzar els IBP en 

pacients amb TC associada a RGE, però sí sembla haver una bona resposta en els pacients 

que hi ha una relació temporal entre el RGE i la tos i en aquells on s’ha objectivat RGE 

patològic28.  

 

Afeccions de la via aèria superior 

El síndrome de degoteig postnasal ha sigut substituït pel terme síndrome de la via aèria 

superior. Aquest canvi va ser proposat per la American College of Chest Physicians (ACCP) 

en el 2006 per emfatitzar que no està clar el seu mecanisme d’aparició3, sembla que podria 

ser per irritació directa o indirecta per inflamació dels receptors de la tos de la via aèria 

superior3,18. El tractament recomanat son els antihistamínics i els descongestionants.  

 

Altres afeccions de la via aèria superior serien la obstrucció laríngia induïble (OLI) i la apnea 

obstructiva de la son (AOS). En la OLI es recomana la realització d’una laringoscòpia o 

broncoscòpia, i el tractament es centra en exercicis de logopèdia. En el AOS s’ha de realitzar 

un estudi de la son dirigit, com una poligrafia respiratòria o polisomnografia, i el tractament 

es centra habitualment amb la CPAP.   

 

Iatrogènica 

Diversos medicaments s’han relacionat amb la TC, com IECA, bifosfonats, antagonistes del 

calci i prostanoides. Sempre s’ha d’investigar sobre el seu ús i, quan sigui possible, 

substituir-los.  

 

Altres causes específiques 

La TC pot estar relacionada a la presència d’altres patologies respiratòries, com les malalties 

pulmonars intersticials, les bronquièctasis, la fibrosi quística... Altres factors també poden 

ser la causa de la TC, com l’hàbit tabàquic, la presència d’un cos estrany i sutures 

endobronquials, entre altres. A més, pot estar relacionada amb malalties neurològiques com 

el síndrome de Holmes-Adie29, la neuropatia sensorial tipus 1B30 i el CANVAS (veure 

apartat 1.2).  
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Tos crònica refractària o inexplicada 

En alguns casos, a pesar del tractament dirigit a la causa subjacent detectada la TC persisteix 

(TCR) i en altres no s’arriba a identificar la causa (TCI). Al voltant del 40% dels casos son 

classificats com TCI a pesar d’un estudi exhaustiu i sistemàtic8,31.  

 

El tractament de la TCR i TCI estava centrat en la via central de la tos, com el tractament 

conductual realitzat per fisioterapeutes i logopedes especialitzats32,33, els medicaments 

antiepilèptics com la pregabalina34-36 i la gabapentina37-39, i els antidepressius com 

l’amitriptilina40 i la morfina41,42. Recentment s’estan desenvolupant nous medicaments 

centrats en la via aferent, concretament en el receptor P2X3. D’aquests nous tractaments el 

gefapixant43-45 ha sigut el primer en ser aprovat per la Agència Europea del Medicament 

(EMA) en juliol del 2023. 

 

 

1.1.5 AVALUACIÓ 
La TC es pot avaluar de forma subjectiva, mitjançant qüestionaris, i de forma objectiva, 

mitjançant monitors de la tos.  

 

Forma subjectiva 

L’avaluació subjectiva de la tos es basa en qüestionaris dirigits a l’avaluació dels símptomes, 

com son:  

 

- Escala visual analògica (EVA)46,47: el pacient puntua la gravetat de la seva tos 

mitjançant una línia de 100mm, 0mm és absència de tos i 100mm la pitjor tos 

imaginable (figura 4). El pacient ha de marcar amb una creu el punt que representi la 

seva gravetat de la tos. Una reducció de la puntuació en la gravetat del EVA ≥ 30mm 

pot discriminar canvis clínicament significatius en la gravetat de la TC en estudis 

clínics47. 

 

 
 

 

 

Figura 4: Escala visual analògica (EVA) representativa de 100mm per mesurar la gravetat de la 
tos46. 
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- Cough severity diary (CSD)48,49: diari elaborat per quantificar la gravetat de la tos 

en les últimes 24h. Està format per 7 preguntes centrades en tres dimensions: 

freqüència (3 preguntes), intensitat (2 preguntes) i interrupcions en activitats diàries 

(2 preguntes). Les respostes son tipus Likert amb una escala del 0 al 10, 0 és la millor 

puntuació possible i 10 la pitjor possible. La puntuació total es calcula realitzant la 

mitja de totes les puntuacions, sent 10 el màxim possible i 0 el mínim possible. Una 

reducció de ≥ 1.3 punts en les puntuacions totals i en les subescales es tradueix amb 

una millora clínicament significativa49.  

 

En l’avaluació subjectiva de la tos també hi ha qüestionaris centrats en la qualitat de vida 

relacionada amb la salut, com son: 

 

- Leicester cough questionnaire (LCQ)50-52: qüestionari dissenyat per avaluar 

l’impacte de la tos durant les últimes 2 setmanes. Consta de 19 preguntes en les 

s’estudia els dominis físic (8 preguntes), psicològic (7 preguntes) i social (4 

preguntes). Les respostes son tipus Likert, 7 és la millor puntuació possible i 1 la 

pitjor possible. Els punts totals es calculen sumant la puntuació de cada pregunta, 

sent 21 la màxima possible i 3 la mínima possible. Una milloria en la mitja ≥ 1.3 

punts en la puntuació total del LCQ i una milloria en la mitja de ≥ 0.8, ≥ 0.9 i ≥ 0.8 

punts en els dominis físic, psicològic i social respectivament semblen predir una 

milloria en la tos52.  

- Discrete emotions questionnaire (DEQ)53: qüestionari elaborat per conèixer 

l’impacte emocional de la tos. Està integrat per 32 emocions que s’engloben en 8 

estats emocionals diferents, cada estat emocional està compost per 4 emocions. Els 

estats emocionals son enuig, fàstic, por, ansietat, tristesa, desig, relaxació i felicitat. 

Cada ítem s’avalua amb una escala Likert, 1 és en absolut i 7 una quantitat extrema. 

La puntuació final es calcula realitzant la mitja de la suma total, sent 7 la major 

puntuació possible (tenir la màxima quantitat d’aquella emoció) i 1 la menor 

quantitat possible (no tenir aquella emoció).  

- European Quality of Life –5 Dimensions –5 Levels (EQ-5D-5L)54-55: aquest test 

avalua la qualitat de vida relacionada amb la salut. Té dos parts: 
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o Part 1: 5 preguntes amb 5 opcions de resposta amb nivells de gravetat 

diferents, els quals resten un valor específic segons la població a la que va 

dirigida, sent en el nostre cas la població espanyola55. Les puntuacions de 

l’índex de l’estat de salut oscil·len entre < 0 fins el 1, sent <0 un estat de salut 

pitjor a la mort, 0 igual a la mort i 1 un estat de salut plena.  

o Part 2: formada per una EVA, on 100 es el millor estat de salut imaginable i 

0 el pitjor imaginable.  
 

Forma objectiva 

Hi ha diverses tècniques de provocació amb inhalants que permeten mesurar de forma 

objectiva la sensibilitat i sensació d’urgència de la tos. Entre aquests inhalats es troben: 

 

- Capsaïcina: estímul directe dels receptors de la tos que va ser descrit per primera 

vegada en 198457. La capsaïcina és un àcid extret dels pimentons vermells, actua 

principalment sobre el TRPV1 que estan presents en les fibres C i algunes Aδ58. Al 

associar-se augmenten la concentració intracel·lular de Ca2+, provocant la 

despolarització de les neurones i l’alliberació de neurotransmissors59. Es tracta d’un 

mètode reproduïble i segur per avaluar la sensibilitat del reflex de la tos60,61.  

- Àcid cítric: estímul directe que modifica el pH de la capa aquosa dels receptors de 

la tos localitzats, generalment, en la laringe62. Va ser descrit per primera vegada a 

meitat del 195063,64. És un mètode reproduïble i dosi depenent65.  

- Solucions aquoses amb baixes concentracions de clor: estímul indirecte dels 

receptors de la tos. 

- Mannitol: estímul indirecte dels receptors de la tos. És un estímul hiperosmolar 

probablement mediat per fibres A y C66.  

 

Una altra forma d’avaluar de forma objectiva la tos és mitjançant monitors de tos, que 

permeten conèixer la seva freqüència. Els primers estudis on es manifesta la necessitat de 

mesurar de forma objectiva la tos, i que descriuen sistemes rudimentaris per mesurar-la, 

daten del 195067. Aquests monitors de tos han anat evolucionant al llarg del temps gràcies 

als avenços de la tecnologia. Així, una dècada més tard d’aquests monitors inicials, es va 

incorporar per primera vegada un micròfon al capçal del llit i una gravadora per enregistrar 

la tos68. Però no va ser fins finals del 1980 quan es va realitzar el primer intent de 
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automatitzar aquests monitors69 i no van ser portàtils fins el 199070. Actualment continuen 

els avenços tecnològics d’una forma frenètica i ja hi ha diversos dispositius en procés de 

validació per incorporar la intel·ligència artificial (IA), la qual faria possible una 

automatització completa del registre de la tos. 

 

Entre els monitors de tos disponibles actualment destaquen: 

 

- Hull Automatic Cough Counter (HACC): programa desenvolupat per l’anàlisi de 

gravacions digitals d’àudio mitjançant processament digital de senyals per calcular 

els coeficients espectrals característics dels sons, que posteriorment son classificats 

com a tos o no per una xarxa neuronal probabilística71. 

 

 

 

 

 

 
 

 

- Leicester Cough Monitor (LCM): monitor d’automatització parcial ja que requereix 

de la intervenció de l’operador pel calibratge i el control de coherència per millorar 

l’especificitat del dispositiu73. El primer LCM disposava de bateria per realitzar un 

registre de sols 6h, posteriorment va ser possible el desenvolupament del dispositiu 

amb un registre de 24h74.  

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 5: imatge del monitor HACC72. 

Figura 6: imatge del Leicester Cough Monitor74,75. 
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- VitaloJAK Cough Monitor: actualment és el monitor de tos més àmpliament 

utilitzat en els assajos clínics, disposa de l’aprovació de l’administració d'aliments i 

fàrmacs (FDA) i conformitat europea (CE). És un dispositiu semiautomàtic que 

utilitza un algoritme per reduir les hores de gravació, habitualment de 24h a 1.5h76. 

Posteriorment aquesta gravació és escoltada per un operador per tal de identificar els 

sons corresponents a la tos i poder calcular la freqüència de la tos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

- CoughPro (Hyfe): aplicació per al telèfon mòbil o rellotge intel·ligent que utilitza 

la IA per reconèixer els sons corresponents a la tos del pacient i realitzar un registre 

de la seva freqüència. Aquest dispositiu suposa una major comoditat per al pacient, 

major privacitat i no requereix supervisió tècnica. A més, com permet tenir registres 

de períodes >24h s’estan realitzant estudis on recomanen la monitorització 

longitudinal de la freqüència de tos durant al menys una setmana per evitar la 

variabilitat diària78. Actualment es troba en procés de validació.  

- RESP® Biosensor (Strados Labs): dispositiu capaç de diferenciar mitjançant la IA 

diversos sons respiratoris com la tos, els crepitants, els sibilants i els roncus. 

Actualment ha sigut aprovat per la FDA i CE.  

- C-mo (C-mo Medical Solutions): dispositiu que mitjançant un micròfon i les 

contraccions abdominals detecta la tos del pacient. La informació és processada per 

la IA per generar informes de la freqüència i patró de la tos.  

 

 

 

Figura 7: imatges del monitor de tos VitaloJAK i de la seva col·locació77. 
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1.2 CANVAS 
 

 

1.2.1 DEFINICIÓ I CLÍNICA 
 

Cerebellar Ataxia with Neuropathy and bilateral Vestibular Areflexia Syndrome 

(CANVAS) és un síndrome hereditari, neurodegeneratiu i de curs lentament progressiu. Es 

caracteritza per la combinació clínica d’atàxia cerebel·losa tardana (atàxia de la marxa i de 

les extremitats, nistagme i disàrtria), neuropatia sensitiva i areflèxia vestibular bilateral 

(reflex vestibuloocular anormal)79-83. També s’han descrit altres símptomes com la 

disautonomia (hipotensió postural, disfunció urinària, disfunció erèctil i estrenyiment) i la 

TC (veure apartat 1.2.4).  

 

Els símptomes s’inicien, a excepció de la TC, al voltant dels 50-60 anys d’una forma 

progressiva, habitualment amb inestabilitat i símptomes sensorials84. S’estima que la meitat 

dels pacients requereixen d’alguna ajuda o suport per desplaçar-se als 10 anys d’evolució de 

la malaltia84, i que un terç acaba sent depenent d’una cadira de rodes al 15 anys84.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figura 8: Característiques clíniques dels pacients amb CANVAS83. 
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1.2.2 EPIDEMIOLOGIA 
 

La prevalença exacta de CANVAS és desconeguda però s’estima que en la població general 

és <1 : 1 000 00082. No obstant, es creu que està infradiagnosticada ja que la freqüència de 

l’expansió bial·lèlica del motiu repetitiu AAGGG [(AAGGG)exp] es creu del 0.7% en la 

població sana85, el que permetria estimar una prevalença al nàixer de portadors bial·lèlics 

d’aproximadament 1 :  20 00085.  

 

 

1.2.3 HERÈNCIA 
 

La seva herència és autosòmica recessiva deguda, en la majoria dels casos, a la presència  

bial·lèlica (AAGGG)exp en el intró 2 de la subunitat 1 del factor C de replicació (RFC1). 

Aquesta alteració genètica va ser descrita per primera vegada en 2019 per Cortese et al85 i, 

recentment, s’han descrit altres alteracions que, de forma excepcional, podrien ser també 

causants del CANVAS. Entre aquestes es troben la presència de (AAGGG)exp i una variant 

truncada (nonsense o frameshift)86-88 o (AAAGG)exp quan presenta >500 repeticions89, i 

també s’han identificat nous al·lels implicats (AGGGC, AAGGGC i AGAGG)89.  

 

L’estudi genètic es realitza a partir d’una mostra de sang perifèrica del pacient. D’aquesta 

s’obté el seu ADN, que és processat per dos tècniques d’amplificació diferents: 

 

- Amplificació mitjançant PCR estàndard amb primers flanquejants de l’intró 2 del 

gen RFC1 (Flanking-PCR). Aquesta tècnica permet amplificar sols els al·lels de 

mida normal, però no els que contenen grans expansions, independentment de la seva 

composició. 

- Amplificació mitjançant Repeated Primed PCR en 3 reaccions independents: RP-

PCR1 dirigida a la detecció dels al·lels (AAAG)11 i (AAAAG)exp, RP-PCR2 

dirigida a la detecció  de l’al·lel (AAAGG)exp i RP-PCR3 dirigida a la detecció de 

l’al·lel patològic (AAGGG)exp.  
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1.2.4 CANVAS I TOS CRÒNICA 
 

A més dels símptomes neurològics ja mencionats, estudis recents també han descrit la 

presència de TC en una elevada prevalença de pacients amb CANVAS (30-97%)84,85,90-93. 

La prevalença de la tos descrita en els estudis ha anat augmentant amb el temps, 

probablement perquè està sent documentada de forma més sistemàtica en les últimes 

cohorts82. La tos ha sigut descrita com a seca i espasmòdica90,93-95 i, a més, sembla 

característic que empitjori amb estímuls que habitualment no la produeixen com parlar i 

l’estrès93,96. Aquests trets son comuns al síndrome de hipersensibilitat tussígena.  

 

A més, la TC en el CANVAS sembla ser un símptoma precoç que precedeix diversos anys, 

o inclús dècades, a l’inici de qualsevol dels seus símptomes neurològics94-97. Alguns estudis 

proposen la TC com símptoma associat al CANVAS que deuria orientar al seu diagnòstic si 

s’associa, al menys, a dos dels símptomes de la tríada principal (atàxia cerebel·losa, 

neuropatia o areflèxia vestibular)91,100. Algun estudi inclús proposa la TC com símptoma 

integrant del propi síndrome96.  

 

El mecanisme d’aparició de la TC en el CANVAS és desconegut, al igual que ho és en altres 

malalties neurològiques també relacionades amb la tos com el síndrome de Holmes-Adie29 i 

la neuropatia sensorial tipus 1B30. Actualment, una de les hipòtesis més acceptades per al 

seu mecanisme d’aparició es que podria ser degut a l’alteració de la innervació sensorial de 

les fibres C, tant de les vies respiratòries superiors com de l’esòfag, provocant la seva 

hipersensibilitat i afavorint l’aparició de la tos91,96,99. Diversos estudis també descriuen la 

presència de RGE en pacients amb CANVAS91,95,96,98,100, el que aniria a favor d’una alteració 

precoç en la motilitat esofàgica com possible causa d’aparició de RGE i, ser aquest. el 

responsable de la TC.  

 

 

 

 

 

 

 



 38 

  



 39 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. HIPÒTESIS I 
JUSTIFICACIÓ 
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2.1 HIPÒTESIS 
 

 

En base als coneixements actuals de la TC i el CANVAS, les hipòtesis plantejades en aquesta 

tesi son les següents: 

 

1. Alguns pacients de la consulta de TC podrien tenir la  mutació bial·lèlica 

(AAGGG)exp en RFC1. La seva presència permetria el diagnòstic de CANVAS 

precoç, evitant exploracions innecessàries i permeten el consell genètic. A més, 

permetria identificar una causa de TC no inclosa en les guies actuals.  

2. El test del diapasó Rydel-Seiffer podria permetre diferenciar un subgrup de pacients 

amb TC candidats a aquest estudi genètic. 

3. La TC present en pacients amb CANVAS podria tenir algun tret clínic-funcional 

característic que ens permeti avançar en el coneixement de la seva relació.  

 

2.2 JUSTIFICACIÓ 
 

 

Des del 2019, quan es va descriure per primera vegada la mutació responsable del CANVAS, 

(AAGGG)exp bial·lèlica en RFC1, hi ha un creixent interès en aquest síndrome. En els 

últims anys s’han descobert noves mutacions genètiques responsables, però actualment 

aquestes han sigut descrites en casos excepcionals i d’algunes no s’ha descrit cap cas en 

España, com son els motius AGGGC, AAGGC y AGAGG. També ha augmentat la 

investigació sobre els seus aspectes clínics, objectivant-se símptomes no relacionats amb el 

CANVAS prèviament, com la TC.  

 

En el CANVAS, la TC cobra especial importància ja que podria ser un senyal d’alarma en 

aparèixer diversos anys, o inclús dècades, abans que els símptomes neurològics clàssics 

(atàxia, neuropatia i areflèxia vestibular). Poder diagnosticar de forma precoç una malaltia 

neurològica amb símptomes invalidants progressius i hereditària és important per evitar 

exploracions innecessàries als individus de risc i poder realitzar consell genètic sobre el risc 

de sofrir o transmetre la malaltia a la descendència.  
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A més, cal recordar que fins un 40% dels casos en els que s’estudia de forma exhaustiva la 

TC no s’arriba a identificar la causa subjacent. Probablement, dins d’aquest elevat 

percentatge de TCI hi hagin causes no relacionades amb la tos fins ara, com seria el cas del 

CANVAS. Per tant, realitzar el diagnòstic genètic de CANVAS en pacients amb TC 

permetria donar un motiu i una explicació a la causa de la tos.  

 

Tanmateix, l’estudi genètic de CANVAS és un procediment complex, car i que no està 

disponible en tots els centres hospitalaris. Es per això que cobra especial importància 

determinar a quin subgrup de pacients amb TC s’hauria de realitzar l’estudi genètic i valorar 

si hi ha un test fàcil i econòmic de realitzar que ens ajudi a aconseguir-ho, com seria l’ús del 

diapasó de Rydel-Seiffer. Aquest diapasó permet estudiar de forma ràpida i senzilla la 

sensibilitat vibratòria de les extremitats distals. Per utilitzar-lo s’ha de colpejar i col·locar 

primera articulació metatars-falàngica,  a mesura que passa el temps la vibració es torna més 

dèbil i la numeració dels triangles superiors va augmentat. Quan el pacient deixi de percebre 

la vibració, s’ha d’anotar la numeració aconseguida. Si aquesta està disminuïda, hi ha una 

alteració en la innervació sensitiva perifèrica i podria suggerir un CANVAS en aquests 

pacients amb TC.  

 

La tos està sent descrita progressivament en més cohorts de pacients amb CANVAS, però 

fins ara no hi ha cap estudi protocol·litzat de la TC en aquests pacients, pel que es 

desconeixen les seves característiques clínic-funcionals. També és desconegut el mecanisme 

d’aparició de la tos en el CANVAS, sent la hipòtesi més acceptada la relacionada amb la 

presència de RGE. Es desconeix si la TC afecta a la qualitat de vida dels pacients amb 

CANVAS ja que, fins ara, no hi ha cap estudi que ho analitzi.    
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3.1 OBJECTIU PRINCIPAL 
 

 

L’objectiu principal d’aquesta tesi fou conèixer la prevalença de la mutació bial·lèlica 

(AAGGG)exp en RFC1 en pacients amb TC que estaven en estudi en una consulta 

especialitzada de tos.   

 

 

3.2 OBJECTIUS SECUNDARIS 
 

 

Els objectius secundaris d’aquesta tesi foren el següents: 

 

- Valorar la utilitat del diapasó de Rydel-Seiffer (test de sensibilitat vibratòria 

perifèrica) com a mètode de detecció precoç de CANVAS en pacients en una 

consulta de TC.  

- Conèixer les característiques fenotípiques, funcionals i inflamatòries dels pacients 

amb CANVAS i TC. 

- Conèixer la qualitat de vida en els pacients amb TC sense i amb CANVAS. 

- Conèixer la possible relació entre el RGE i la TC en pacients amb CANVAS. 
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5.1 RESUM DELS RESULTATS DE L’ESTUDI 1 
 

 

En el primer estudi es van incloure a 33 pacients amb TC que es trobaven en estudi en la 

nostra unitat especialitzada de tos. En tots ells es va realitzar l’estudi genètic per conèixer la 

presència, o no, de mutacions en RFC1. Concretament es va diferenciar entre la presència 

dels al·lels: 

 

- (AAAAG)exp / (AAAAG)exp: CANVAS descartat, presència bial·lèlica d’al·lels 

normals. 

- (AAAAG)exp / (AAAGG)exp: significat incert, presència d’un al·lel normal i un 

motiu de patologia no establerta, ni descartada, fins l’actualitat. 

- (AAAAG)exp / (AAGGG)exp: portador heterozigot, presència d’un al·lel normal i 

un al·lel patològic del CANVAS. 

- (AAAGG)exp / (AAAGG)exp: significat incert, presència de dos al·lels amb motius 

de patologia no establerta, ni descartada, fins l’actualitat.  

- (AAAGG)exp / (AAGGG)exp: portador heterozigot, presència d’un al·lel de 

significat incert i un al·lel patològic del CANVAS. 

- (AAGGG)exp / (AAGGG)exp: CANVAS precoç confirmat per la presència 

bial·lèlica de l’al·lel patològic.  

 

En el 6.1% (n=2) de la mostra estudiada es va detectar la mutació bial·lèlica (AAGGG)exp 

i en el 18.2% (n=6) la mutació monoal·lèlica (AAGGGG)exp. La resta dels resultats 

obtinguts es mostren en la Taula 1. 

 
Taula 1: Resultats de l’estudi genètic de mutacions en RFC1. 

 

 

 

 

 

 

 
 

Al·lels identificats TC, n (%)  
(n=33) 

(AAAAG)exp / (AAAAG)exp 22 (66.7) 

(AAAAG)exp / (AAAGG)exp 2 (6.1) 

(AAAAG)exp / (AAGGG)exp 5 (15.2) 

(AAAGG)exp / (AAAGG)exp 1 (3.0) 

(AAAGG)exp / (AAGGG)exp 1 (3.0) 

(AAGGG)exp / (AAGGG)exp 2 (6.1) 
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El test de sensibilitat perifèrica amb el diapasó Rydel-Seiffer va mostrar un resultat alterat 

en el 22.2% (n=6) dels pacients analitzats. Entre aquests es troben els dos pacients amb la 

mutació bial·lèlica (AAGGG)exp en RFC1.  

 

Les característiques clínic-funcionals dels pacients amb TC es mostren en la taula 2. No es 

van trobar diferències estadísticament significatives entre els pacients amb i sense presència 

de la mutació (AAGGG)exp en RFC1. 

 
Taula 2: Característiques clínic-funcionals i característiques de la tos en els pacients amb TC en funció de la 
presència o no de (AAGGG)exp en RFC1, tant bial·lèlica com monoal·lèlica. 

 Total 
(n=33) 

Sense (AAGGG)exp 
en RFC1 (n=25) 

Amb (AAGGG)exp 
en RFC1 (n=8) p valor 

Característiques clínic-funcionals 
Homes, n (%)  10 (30.3) 8 (32.0) 2 (25.0) .54 
Edat, anys (DE) 66 (±12.0) 65.2 (±11.7) 68.5 (±13.4) .35 
Índex de massa corporal, 
Kg/m2 (DE) 

27.6 (±4.8) 27.9 (±5.3) 26.7 (±2.9) .61 

Exfumadors, n (%) 19 (57.7) 16 (64.0) 3 (37.5%) .18 
Comorbiditats 
   - Símptomes de RGE, n (%) 
   - Hipertensió arterial, n (%) 
   - Dislipèmia, n (%) 
   - Rinitis, n (%) 
   - Depressió, n (%) 
   - AOS, n (%) 
   - Traqueomalàcia, n (%) 
   - Diabetis mellitus, n (%) 
   - Asma, n (%) 
   - OLI, n (%) 
   - MPOC, n (%) 
   - Bronquièctasis, n (%) 
   - Fibromiàlgia, n (%) 

 
20 (60.6) 
16 (48.5) 
16 (48.5) 
14 (42.4) 
9 (27.3) 
7 (21.2) 
4 (12.1) 
3 (9.1) 
3 (9.1) 
3 (9.1) 
2 (6.1) 
2 (6.1) 
2 (6.1) 

 
15 (60.0) 
12 (48.0) 
10 (40.0) 
10 (40.0) 
7 (28.0) 
5 (20.0) 
2 (8.0) 
2 (8.0) 
3 (12.5) 
1 (4.0) 
2 (8.0) 
1 (4.0) 
2 (8.0) 

 
5 (62.5) 
4 (50.0) 
6 (75.0) 
4 (50.0) 
2 (25.0) 
2 (25.0) 
6 (75.0) 
1 (12.5) 
0 (0.0) 
2 (25.0) 
0 (0.0) 
1 (12.5) 
0 (0.0) 

 
.62 
.62 
.09 
.46 
.24 
.14 
.63 
.58 
.41 
.56 
.57 
.43 
.57 

Característiques de la tos 
Seca, n (%) 23 (69.7) 17 (68.0) 6 (75.0) .54 
Edat d’inici tos, anys (DE) 54.8 (±13.9) 55.5 (±14.1) 52.4 (±14.2) .15 
Duració mitja, anys (DE) 11.2 (±11.6) 9.6 (±10.9) 16.1 (±13.5) .47 
Empitjora en / amb 
   - Decúbit supí, n (%) 
   - Ingestes, n (%) 
   - Parla, n (%) 
   - Olores fortes, n (%) 
   - Canvis temperatura, n (%) 
   - Esforç físic, n (%) 
   - Estrès, n (%) 

 
13 (39.5) 
11 (34.4) 
8 (24.2) 
8 (24.2) 
8 (24.2) 
7 (21.2) 
5 (15.2) 

 
8 (32.0) 
9 (36.0) 
5 (20.0) 
5 (20.0) 
7 (28.0) 
6 (24.0) 
5 (20.0) 

 
5 (62.5) 
2 (25.0) 
3 (37.5) 
3 (37.5) 
1 (12.5) 
1 (12.5) 
0 (0.0) 

 
.13 
.43 
.29 
.29 
.36 
.44 
.22 

Associa 
   - Nàusees, n (%) 
   - Incontinència orina, n (%) 
   - Dispnea, n (%) 

 
12 (37.5) 
10 (31.3) 
9 (27.3) 

 
7 (28.0) 
7 (28.0) 
6 (24.0)  

 
5 (62.5) 
3 (37.5) 
3 (37.5) 

 
.09 
.46 
.37 
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   - Marejos, n (%) 
   - Despertar nocturn, n (%) 
   - Vòmits, n (%) 
   - Síncopes, n (%)   
   - Sibilants, n (%) 

8 (24.2) 
7 (21.2) 
6 (18.2) 
3 (9.1) 
3 (9.1) 

5 (20.0) 
4 (16.0) 
5 (20.0) 
1 (4.0) 
2 (8.0)  

3 (37.5) 
3 (37.5) 
1 (12.5) 
2 (25.0) 
1 (12.5) 

.29 

.21 

.54 

.14 

.58 
 

 

La qualitat de vida es va mostrar afectada en tots els qüestionaris realitzats. El DEQ va 

mostrar una major afectació dels dominis d’ansietat 3.8 (±1.8) i enuig 3.5 (±1.9), seguit per 

la por 2.8 (±1.9), fàstic 2.7 (±1.7) y tristesa 2.6 (±1.8). La puntuació total mitja del LCQ fou 

de 12.4 (±4.8), sent les esferes més afectades la social 4.1 (±1.6) i psicològica 4.2 (±1.8). El 

CSD va tenir una puntuació total mitja de 5.6 (±11.1), sent la freqüència la seva major 

afectació 4.1 (±2.4). El EQ-5D-5L va mostrar una puntuació total mitja de 0.9 (±0.1) i el seu 

VAS de 62.5 (±24.9). Els pacients amb la mutació bial·lèlica (AAGGG)exp tingueren una 

pitjor puntuació que els portadors heterozigots (AAGGG)exp i els no portadors de dita 

mutació en RFC1.  

 

 

5.2 RESUM DELS RESULTATS ESTUDI 2 
 

 

En el segon estudi es van incloure 10 pacients amb CANVAS confirmat genèticament y TC. 

El 50% (n=5) foren homes i l’edat mitja fou de 64.8 (±8.6) anys. Les comorbiditats més 

freqüents foren la clínica de RGE (70%, n=7), la rinitis (50%, n=5) i la depressió (50%, n=5).  

 

En tots els casos, la TC fou de tipus no productiva (100%, n=10). La seva duració mitja fou 

de 30.4 (±8.7) anys, d’inici als 34.4 (±9.9) anys i d’aparició una mitja de 14.2 (±7.9) anys 

abans de l’inici dels símptomes neurològics compatibles amb CANVAS. En la majoria de 

casos la tos empitjorava amb olors forts (60%, n=6), la parla (60%, n=6), les ingestes (50%, 

n=5) i les situacions d’estres (50%, n=5). També fou freqüent associar amb els atacs de tos 

dispnea (50%, n=5) i incontinència d’orina (40%, n=4). 

 

L’estudi de la TC es va realitzar seguint les recomanacions de la ERS. Els resultats es 

mostren en la Taula 3. 
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Taula 3: Resultats de les proves complementaries realitzades per l’estudi etiològic de la tos. 
Proves complementàries CANVAS  Proves complementàries CANVAS  

Radiografia de tòrax 
   - Sense alteracions, n (%) 
   - Calcificacions apicals, n (%) 
   - Signes hiperinsuflació, n (%) 
   - Granulomes calcificats, n (%) 

n=8 
5 (62.5) 
1 (12.5) 
1 (12.5) 
1 (12.5) 

pHmetria esofàgica 24h 
   - Sense RGE patològic 
   - RGE patològic àcid 
   - RGE patològic no àcid 

n=7 
1 (14.3) 
3 (42.9) 
3 (42.9) 

TAC toràcic 
   - Sense alteracions, n (%) 
   - Emfisema, n (%) 
   - Pneumònia organitzada, n (%) 
   - Vidre desllustrat, n (%) 
   - Atrapament aeri, n (%) 
   - Fibroelastosis pleuro-
parenquimatosa, n (%) 
   - Distensió esofàgica, n (%) 

n=10 
4 (40) 
1 (10) 
1 (10) 
1 (10) 
1 (10) 

 
1 (10) 
1 (10) 

Manometria esofàgica d’alta resolució 
   - Alteracions motilitat, n (%) 
       - Sense alteracions, n (%) 
       - 50% o més d’ones ineficaces, n (%) 
       - Motilitat esofàgica ineficaç, n (%) 
       - Absència motilitat esofàgica, n (%) 
   - Alteracions esfínters 
       - Sense alteracions, n (%) 
       - Hipotonia, n (%) 
       - Hipertonia, n (%) 
       - Obstrucció, n (%) 
   - Hernia de hiatus, n (%) 

n=9 
 

3 (33.3) 
1 (11.1) 
3 (33.3) 
2 (22.2) 

 
5 (55.6) 
1 (11.1) 
2 (22.2) 
1 (11.1) 
2 (22.2) 

Proves funcionals 
   - Espirometria 
       - FEV1/FVC, % (DS) 
       - FEV1, % (DS) 
       - FVC, % (DS) 
   - Prova broncodilatadora 
       - Positiva, % (DS) 
   - FeNO, ppb (DS) 

n=10 
 

75.1 (±6.5) 
94.2 (±14.5) 
97.1 (±12.9) 

n=10 
2 (20) 

27.0 (±34.8) 

Test cutani aeroal·lèrgens 
   - Negatiu, n (%) 
   - Àcars de la pols, n (%) 
   - Pol·len, n (%) 

n=10 
7 (70) 
3 (30) 
1 (10) 

Analítica sanguínia 
   - Eosinòfils, x109/L (DS) 
   - IgE, KIU/L (DS) 

 
0.21 (±0.27) 
57.2 (±34.8) 

 
 

La qualitat de vida va mostrar un resultat alterat en els qüestionaris realitzats. La puntuació 

total mitja del LCQ fou de 13.1 (±1.9), amb major impacte en el domini psicològic 3.6 (±1.1). 

El CSD total de 3.3 (± 1.9), on la freqüència 3.47 (± 2.2) fou el paràmetre més afectat. El 

EQ-5D-5L va mostrar una puntuació total mitja de 0.8 (±0.1) i el seu VAS de 62 (±12.5). El 

DEQ va mostrar una major afectació dels dominis d’ansietat 3.2 (±1.6) i enuig 2.9 (±1.8).  
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6.1 RESUM DE LA DISCUSSIÓ DE L’ESTUDI 1 
 

 

El primer estudi és un treball pioner centrat en conèixer la prevalença de la mutació 

(AAGGG)exp RFC1 en pacients amb TC. En la mostra estudiada es va detectar el 6.1% 

(n=2) de mutacions bial·lèliques (AAGGG)exp i el 18.2% (n=6) de mutacions 

monoal·lèliques (AAGGGG)exp. Per tant: 

 

- La prevalença observada de la mutació bial·lèlica (AAGGG)exp en RFC1 (2 : 33) va 

ser superior a l’esperada en la població general (1 : 20 000). 

- En el 6.1% dels pacients estudiats es va realitzar el diagnòstic de CANVAS precoç, 

és a dir, pacients que actualment sols presentaven TC però que en el futur 

desenvoluparan, inevitablement, la resta de símptomes neurològics propis del 

síndrome.  

 

En aquests pacients amb CANVAS precoç s’han evitat exploracions i visites mèdiques 

innecessàries en un futur i, encara que fins ara no hi ha un tractament curatiu, sí hi ha opcions 

de tractament simptomàtic com la gabapentina. A més, el CANVAS té una elevada 

freqüència de portadors població general (0.7%)85 i, per tant, és especialment important 

realitzar l’estudi genètic per identificar altres familiars a risc de sofrir o transmetre la malaltia 

a la descendència. Addicionalment, en aquests pacients el CANVAS podria ser l’explicació 

a la seva causa subjacent de tos.  

 

Durant la realització d’aquesta tesi doctoral es va publicar el treball de Guilleminault et al101  

titulat “Repeat Expansions of RFC1 in Refractory Chronic Cough A Missing Piece of the 

Puzzle?”. Aquest és l’únic estudi fins el moment que també analitza les mutacions 

(AAGGG)exp en RFC1 en pacients amb TC. Els seus resultats van en concordança amb els 

obtinguts en el nostre estudi, mostren un 16.2% i un 8.8% de mutacions bial·lèliques i 

monoal·lèliques de (AAGGG)exp respectivament. No obstant, el seu estudi es centra sols en 

pacients amb TCR sense patologies respiratòries, a excepció de l’asma. És per això que 

Turner et al102 comenten la necessitat de disposar de més estudis que reprodueixin i ampliïn 

les troballes obtingudes per Guilleminaut et al sobre la prevalença de RFC1. El nostre estudi 

ha inclòs a pacients amb TCR, TCI i TC resolta amb el tractament dirigit adequat. Al 
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analitzar la prevalença bial·lèlica de (AAGGG)exp en aquests diferents subgrups, la més alta 

es troba en la TCR (7.1%) pel que sembla adequat realitzar l’estudi genètic sols en aquest 

subgrup de pacients.    

 

Actualment l’estudi genètic del CANVAS no està disponible en tots els centres i, a més, és 

un procés complex amb un elevat cost econòmic. Per tal de discriminar millor a quins 

pacients amb TC realitzar aquest costós test genètic, el nostre estudi ha sigut el primer en 

avaluar la utilitat del diapasó de Rydel-Seiffer. Es tracta d’un procediment fàcil, ràpid, 

senzill i econòmic que es pot realitzar en la pròpia consulta mèdica i que permet detectar 

alteracions en la sensibilitat vibratòria perifèrica. El 22.2% (n=6) dels pacients estudiats 

mostraren un resultat alterat, i dins d’aquets pacients el 33.3% (n=2) mostraren la mutació  

bial·lèlica (AAGGG)exp en RFC1. Per tant, sembla apropiat utilitzar el diapasó de Rydel-

Seiffer com a mètode de cribratge en els pacients amb TC i el seu resultat alterat motiu 

suficient per realitzar l’estudi genètica del CANVAS o, de no disposar del mateix en el 

centre, derivar al servei de neurologia per completar l’estudi.  

 

No es detectaren diferències estadísticament significatives entre les característiques clínic-

funcionals dels pacients amb i sense (AAGGG)exp en RFC1, pel que no ha sigut possible 

delimitar encara més a quin subgrup de pacients amb TC es deuria realitzar l’estudi genètic.  

Tanmateix, en els pacients amb mutació bial·lèlica (AAGGG)exp sembla que la TC s’iniciï 

abans (42.0 vs 54.8 anys) i, per tant, tingui una duració major (25.0 vs 11.2 anys).  

 

Els qüestionaris confirmaren una pitjor qualitat de vida deguda a la TC, especialment en 

l’esfera psicosocial. Aquest resultats van en concordança amb altres estudis publicats 

prèviament104,105. Objectivar que els pacients amb la mutació bial·lèlica (AAGGG)exp en 

RFC1 tenien unes puntuacions pitjors en tots els qüestionaris realitzats (LCQ, CSD, EQ-5D-

5L i DEQ) reforça la importància d’estudiar la relació entre la TC i el CANVAS. Es possible 

que l’impacte de la TC en la qualitat de vida dels pacients amb CANVAS precoç sigui degut 

a una major duració de la tos i a la seva aparició més precoç.  
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6.2 RESUM DE LA DISCUSSIÓ DE L’ESTUDI 2 
 

 

El segon estudi és el primer en investigar de forma protocol·litzada i multidisciplinar la TC 

en pacients amb CANVAS confirmat genèticament. En tots els pacients estudiats la TC fou 

de tipus no productiva, resultat que va en concordança amb la tos descrita en estudis 

previs90,93-95. A més, la seva aparició mitja de 14.2 (±7.9) anys abans del primer símptoma 

neurològic compatible amb CANVAS reforça els estudis que la descriuen com un pròdrom94-

97. També compleix característiques suggestives del síndrome de hipersensibilitat tussígena 

ja que presenta un empitjorament de la tos en situacions que habitualment no la produeixen 

(olors fortes, estrès...).  

 

Fins ara cap estudi havia estudiat possible causes subjacents de la TC en pacients amb 

CANVAS, sols s’havia descrit la seva presència i alguna característica puntual (com ser de 

tipus espasmòdica i la seva aparició diversos anys abans que els símptomes neurològics). En 

el nostre estudi s’han detectat dos casos compatibles amb asma (espirometria en rang de 

normalitat amb PBD positiva, eosinofília perifèrica i test cutani positiu per aeroal·lèrgens). 

Aquests van mostrar milloria amb l’inici de tractament dirigit amb corticoides inhalats però 

la TC no va resoldre completament, aquest fet podria ser degut a que els dos presentaven a 

més motilitat esofàgica ineficaç. Aquesta troballa és compatible amb la hipòtesi de que la 

TC en el CANVAS està relacionat amb el RGE91,95,96,98,100. A més, el 33.3% dels pacients 

estudiats mostraren algun grau d’alteració en la motilitat esofàgica i/o RGE patològic (àcid 

o no àcid). Tanmateix, els episodis de RGE no es correlacionaren amb els episodis de tos, 

sols de pirosi.  

 

Un dels pacients va mostrar resultats radiològics i espiromètrics compatibles amb 

fibroelastosi pleuroparenquimatosa. Actualment està seguint uns controls específics a nivell 

respiratori que no hagués tingut de no ser per l’estudi protocol·litzat de la TC.  

 

La qualitat de vida en aquests pacients estava afectada per la TC en tots els qüestionaris 

realitzats, sent la primera vegada que s’analitza en pacients amb CANVAS. 
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6.3 LIMITACIONS 
 

 

Les limitacions principals dels estudis presentats son que es tracten d’estudis unicèntrics i 

amb mostres petites de pacients. El primer estudi té la mostra limitada degut a l’elevat cost 

associat a les proves complementàries realitzades, especialment el test genètic. El segon 

estudi està limitada per la baixa freqüència de la malaltia, que està classificada dins de les 

malalties rares. No obstant aquesta mida mostral, es tracten de dos estudis pioners en 

analitzar la relació entre la TC i el CANVAS. Fins ara son pocs els estudis que hi ha en 

aquesta línia de investigació, i menys els que ho han realitzat centrant-se en la TC de forma 

multidisciplinar i protocol·litzada. 

 

Una altra limitació del primer estudi fou no disposar de la tècnica Long Read Sequencing 

per conèixer si el pacient portador heterozigot (AAGGG)exp / (AAAGG)exp tenia l’al·lel 

(AAAGG)exp >500 repeticions. Així mateix, no es va poder analitzar la presència dels 

excepcionals motius patogènics recentment associats amb CANVAS (AGGGC, AAGGC i 

AGAGG), encara que fins el moment no s’ha descrit ningun cas en Espanya.  

 

El segon estudi presenta com a limitació la falta de més estudis neurològics per aprofundir 

la patofisiologia de la TC en el CANVAS i estudiar l’arc reflex de la tos en aquests pacients.  

 

Es requereixen més estudis en aquestes línies d’investigació per reproduir els resultats 

obtinguts i per disposar d’un estudi més exhaustiu a nivell neurològic per poder identificar 

altres causes de la relació entre la TC i el CANVAS. 
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7.  CONCLUSIONS 
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CONCLUSIONS 
 

 

Les conclusions de la tesi doctoral presentada son: 

 

- L’estudi genètic de (AAGGG)exp en RFC1 deuria plantejar-se en les consultes 

especialitzades de TC, especialment en els pacients amb TCR, ja que a més de poder 

ser una causa subjacent de la tos permetria realitzar el diagnòstic precoç d’una 

malaltia neurològica progressiva i hereditària. 

- L’ús del diapasó de Rydel-Seiffer també deuria plantejar-se en les consultes 

especialitzades de TC com a mètode de cribratge en el CANVAS. És tracta d’un test 

fàcil i econòmic que podria ajudar a sospitar del CANVAS en pacients amb TC ja 

que de mostrar una sensibilitat vibratòria perifèrica disminuïda augmenta la 

possibilitat del síndrome neurològic.  

- La TC té un impacte negatiu en la qualitat de vida dels pacients, especialment en 

aquells amb CANVAS. 

- El mecanisme d’aparició de la TC en el CANVAS podria estar relacionat en 

alteracions de la motilitat esofàgica i presència de RGE (àcid i no àcid).  
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8.  LÍNIES DE FUTUR 
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LÍNIES DE FUTUR 
 

 

Aquesta tesi doctoral ha augmentat el coneixement actual sobre la TC i el CANVAS, 

especialment en la importància de realitzar un estudi genètic per conèixer la presència, o no, 

de mutacions (AAGGG)exp en RFC1. No obstant, es requereixen més estudis per continuar 

investigant aquesta relació per valorar incloure l’estudi genètic de mutacions (AAGGG)exp 

en RFC1 i l’ús del diapasó de Rydel-Seiffer en les guies i protocols de TC. De fer-ho, 

permetria disminuir el percentatge de TCI actual i diagnosticar de forma precoç una malaltia 

hereditària progressiva en la que està recomanat estudiar els familiars per diagnosticar 

possibles afectats i riscs de transmissió a la descendència. 

 

També es requereix continuar estudiant el mecanisme d’aparició de TC en el CANVAS per 

tal d’entendre millor la seva patofisiologia i poder, més endavant, disposar d’un tractament 

dirigit en aquests pacients. Actualment alguns dels nostres pacients amb CANVAS i TC 

estan participant en un assaig clínic d’un nou medicament dirigit específicament a la tos. 

Conèixer si presenten bona resposta a dit tractament també ajudarà a conèixer el seu 

mecanisme d’aparició i possibles dianes de tractament. A més, permetria milloraria de forma 

significativa la seva qualitat de vida que, com hem vist en els estudis previs, està afectada 

per la presència de TC. 
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10.1    COMUNICACIÓ ORAL 
 

Comunicació oral en la ERS International Congress en la sessió “Inflammatory endotyping: 

the macrophage across disease areas”: 

 

 

Genetic screening for cerebellar ataxia with neuropathy and bilateral 
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10.2    TREBALL DE DIVULGACIÓ 
 

 

1. Finalista del concurs “Presenta la teva tesi en 4 minuts” de la UAB Barcelona del 

2024. 

 

2. Ponència “Tos crònica y CANVAS” en el Barcelona International Cough 

Conference Barcelona International Cough Conference (BICC) del 2024. 

 

3. Presentació en format pòsters dels resultats preliminars de la tesi doctoral en el 56º 

Congreso Nacional de la Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica 

(SEPAR), els quals han sigut publicats en la revista indexada Open Respiratory 

Archives: 

 

Palones E, Curto-Sánchez E, Gonzalez-Quereda L, Gallano-Petit P, Querol-Gutiérrez L, 

Bertoletti F, Rodriguez-Fernandez MJ, Segarra Casas A,  Crespo-Lessmann A. Tos crónica 

en pacientes con CANVAS (cerebellar ataxia with neuropathy and bilateral vestibular 

syndrome). Resultados preliminares. Open Respiratory Archives 5 (2023) S1-S659 

 

Palones E, Curto-Sánchez E, Gonzalez-Quereda L, Gallano-Petit P, Querol-Gutiérrez L, 

Bertoletti F, Rodriguez-Fernandez MJ, Segarra Casas A,  Crespo-Lessmann A. Tos crónica 

y CANVAS (cerebellar ataxia with neuropathy and bilateral vestibular syndrome). 

Screening de mutaciones en la subunidad 1 del complejo del factor de replicación (RFC1) 

en pacientes con tos crónica. Resultados preliminares. Open Respiratory Archives 5 (2023) 

S1-S659 

 

4. Presentació en format pòsters dels resultats preliminars de la tesi doctoral en la XL 

Diada pneumològica de la Societat Catalana de Pneumologia de l’Acadèmia de 

Ciències mèdiques i de la Salut de Catalunya i Balears (SOCAP), els quals han sigut 

publicats en la revista indexada Annals de Medicina: 
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Palones E, Curto-Sánchez E, Gonzalez-Quereda L, Gallano-Petit P, Querol-Gutiérrez L, 

Bertoletti F, Rodriguez-Fernandez MJ, Segarra Casas A,  Crespo-Lessmann A. Tos cònica 

en pacients amb CANVAS (cerebellar ataxia with neuropathy and bilateral vestibular 

syndrome). RESULTATS PRELIMINARS. Suplements dels Annals de Medicina / Vol. 106, 

supl. 1, maig 2023 

 

Palones E, Curto-Sánchez E, Gonzalez-Quereda L, Gallano-Petit P, Querol-Gutiérrez L, 

Bertoletti F, Rodriguez-Fernandez MJ, Segarra Casas A,  Crespo-Lessmann A. Tos crónica 

i CANVAS (cerebellar ataxia with neuropathy and bilateral vestibular syndrome). Screening 

de mutacions en la subunitat 1 del complex factor de replicació (RFC1) en pacients amb tos 

crònica. RESULTATS PRELIMINARS. Suplements dels Annals de Medicina / Vol. 106, 

supl. 1, maig 2023 

 

 

10.3    TREBALLS RELACIONATS 
 

 

A més de la divulgació del treball d’aquest tesi doctoral, també s’estan realitzant altres 

projectes relacionats amb la TC: 

 

- Creació d’un qüestionari per estratificar la gravetat de la TC mitjançant consens per 

metodologia Delphi i validació amb monitors de la tos. Projecte presentat durant la 

Jornada de tos crónica del Barcelona Research Network del 2023 i que actualment 

s’està desenvolupant. 

 

- Ponència de “¿Cómo medimos la tos en la práctica clínica habitual?” en la Jornada 

de tos crónica del Barcelona Research Network del 2023. 

 

- Ponència de “Evolución en la monitorización de la tos” en la sessió trimestral del 

àrea de tos crònica de la SOCAP de març 2023. 
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10.4    FINANCIACIÓ 
 

 

Beca becari de la SOCAP del 2022 pel projecte “Tos crónica y CANVAS (Cerebellar 

Ataxia with Neuropathy and bilateral Vestibular Areflexia Syndrome). Screening de 

mutaciones en la subunidad 1 del complejo del factor de replicación (RFC1). Estudio piloto 

inicial”. Becari: Esther Palones. Tutor: Astrid Crespo Lessmann. 

 

Beca d’investigació de la SEPAR en 2022 del projecte “Título del proyecto: Tos crónica y 

CANVAS (Cerebellar Ataxia with Neuropathy and bilateral Vestibular Areflexia 

Syndrome). Screening de mutaciones en la subunidad 1 del complejo del factor de 

replicación (RFC1).” IP: Astrid Crespo Lessmann.   
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