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Introducción

El escaso interés que, desde siempre, ha promovido en
nuestra especialidad el estudio clínico e investigación de
la tos, a diferencia de otros fenómenos similares como
son la hiperreactividad bronquial o el broncospasmo, se
debe fundamentalmente a su inespecificidad semiológica
en el ámbito de las enfermedades respiratorias. No es de
extrañar, pues, que hasta no hace demasiado tiempo, to-
davía se podía leer en los textos médicos que la tos sólo
era un signo vulgar y común a todas las enfermedades
del aparato respiratorio1,2.

En los últimos años, sin embargo, se ha producido un
cambio en el interés por este proceso, y prueba de ello
es el incremento progresivo no sólo en el número sino
también en la calidad de los trabajos relacionados con
el estudio de la tos. El origen de este cambio se debe, en
nuestra opinión, tanto al desarrollo científico de algunas
áreas –fundamentalmente, la neurofisiología respirato-
ria– como a la introducción de nuevas técnicas de estu-
dio en los laboratorios (inmunohistoquímica, pruebas
de provocación, etc.) que han permitido transformar un
concepto exclusivamente diagnóstico de la tos, como
expresión semiológica de la patología respiratoria, en
una visión más funcional de un proceso necesario en los
mecanismos de defensa respiratoria. La función primor-
dial de la tos, además de facilitar la eliminación de las
secreciones respiratorias, es la protección de las vías aé-
reas frente a la inhalación de sustancias irritantes o as-
piración de cuerpos extraños. Los avances en la investi-
gación del reflejo de la tos han servido, desde un punto
de vista práctico, para establecer las bases sobre las que
orientar el diagnóstico y tratamiento de la tos, especial-
mente cuando su aparición es la expresión patológica de
alguna enfermedad3.

Al interés científico que debiera motivar cualquier
aspecto de nuestra labor profesional, hay que añadir 
la importancia socioeconómica que la tos supone en la
práctica clínica diaria. La tos es una de las principales
causas de consulta médica y consumo farmacéutico. En

los estudios realizados en nuestro país, la tos representa
un motivo frecuente de consulta especializada de neu-
mología, lo que supone el 10-20% de la actividad reali-
zada en el ámbito extrahospitalario4. En los niveles asis-
tenciales primarios, el porcentaje aún puede ser mayor
en algunos períodos del año, pero en su mayoría se de-
ben a procesos de corta evolución, generalmente infec-
ciones respiratorias virales, en los cuales la tos desapa-
rece en pocos días.

El criterio temporal que define la tos crónica es su
persistencia durante más de 3 semanas. Este límite, es-
tablecido por Irwin et al5, tiene su origen en el plazo de
tiempo en el cual desaparece la tos en la mayoría de las
infecciones respiratorias. Otros autores6 han propuesto
utilizar un plazo de al menos 8 semanas con el fin de
descartar algunos casos de persistencia más tardía. La
duración de la tos es, precisamente, el motivo principal
que hace temer al enfermo de la importancia de su cau-
sa y, por tanto, el origen más frecuente de la consulta
médica7. En la presente revisión nos hemos limitado al
estudio, diagnóstico y manejo de la tos crónica del adul-
to, tal como ha sido definido por Irwin et al5. Antes de
iniciar la descripción de las causas de la tos crónica y el
esquema o algoritmo diagnóstico que debemos utilizar
en la práctica clínica, es necesario conocer las bases y
métodos de estudio que han permitido su elaboración.

Neurofisiología de la tos

La tos es un reflejo neurológico, provocado en oca-
siones de forma voluntaria, que consiste, esencialmente,
en la generación y expulsión brusca de flujos respirato-
rios elevados con el fin de movilizar las secreciones o
partículas que han estimulado su inducción. La salida
violenta del flujo aéreo se ve acompañada de la produc-
ción sonora de los ruidos que caracterizan el signo de la
tos. El reflejo tusígeno, al igual que otros reflejos neu-
rológicos, está formado por la interacción de cinco ele-
mentos: receptores sensoriales, nervios o vías aferentes,
centro regulador, vías eferentes y músculos efectores.

Los receptores de la tos pertenecen en su mayoría al
grupo de receptores irritantes de adaptación rápida
(RAR), localizados en el interior del epitelio respirato-
rio, y formados por fibras nerviosas mielínicas de pe-
queño diámetro (Aδ)8. Este tipo de receptores abunda
especialmente en la laringe, la pared posterior de la trá-
quea, la carina y los bronquios principales, disminuyen-
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do su densidad en las divisiones inferiores del árbol res-
piratorio9. Desde el punto de vista histológico, sólo se
han podido demostrar otras localizaciones en la faringe
posterior, si bien se da por hecho que deben existir tam-
bién receptores en el canal auditivo externo, los senos
paranasales, el diafragma, la pleura o el pericardio, ya
que su estimulación es capaz, en algunas ocasiones, de
producir la tos.

El área laríngea constituye la zona más sensible y re-
flexógena debido a su concentración mayor de recepto-
res. Los principales estímulos en esta zona son mecáni-
cos o por soluciones acuosas. La actividad de los
receptores laríngeos se ve muy influenciada por el esta-
do de alerta y disminuyen con el sueño o tras la aneste-
sia. A raíz de los estudios realizados en pacientes tras-
plantados de pulmón10 en los que sólo persiste la
sensibilidad laríngea, se ha podido observar que su con-
tribución en la tos podría ser menor de lo que se supo-
nía e inferior a la de los receptores bronquiales. Las di-
ferencias sensoriales registradas entre las distintas
localizaciones de los receptores son derivadas del tipo
de estímulo inductor. Los receptores traqueobronquiales
responden tanto a los estímulos químicos como a los de
tipo mecánico, mientras que la tos inducida a través de
receptores laríngeos o faríngeos se provoca fundamen-
talmente por estímulos de carácter mecánico, lo que ex-
plica la naturaleza de la tos que acompaña al goteo na-
sal posterior. El empleo de sustancias inductoras de tos,
como la capsaicina, ha servido para distinguir la natura-
leza y localización de algunos receptores; gracias a los
estudios realizados en pacientes laringectomizados11, se
conoce que los receptores sensibles a capsaicina son
predominantemente de localización traqueobronquial.
La adaptabilidad frente a estímulos repetidos varía en

función del tipo de receptores estimulados; así, los re-
ceptores laríngeos y traqueales no presentan fenómenos
de taquifilaxia o acomodación, justificando su mayor
irritabilidad y repetibilidad frente al estímulo de los re-
ceptores bronquiales.

El desarrollo reciente de las técnicas de inmunohistio-
química nos ha permitido conocer mejor el funciona-
miento de los receptores de la tos. Las terminaciones de
las fibras Aδ se localizan en las uniones estrechas de las
células epiteliales, en su región basal, y se tiñen con mar-
cadores para la sustancia P y el péptido relacionado con
la calcitonina (CGRP)12. Su activación libera localmente
taquicininas y neurocininas. Estos mediadores, al igual
que ocurre en el asma, son el origen de los procesos de
vasodilatación, exudación, daño epitelial y secreción
glandular que definen la inflamación neurogénica y cuya
interacción con la tos no está aún bien definida (fig. 1).

Las fibras Aδ transmiten, de forma independiente al
desarrollo de inflamación, los impulsos aferentes que
desencadenan la tos. Estos mismos estudios han servido
para demostrar que la frecuencia de la tos no depende
tanto del número de receptores como de su sensibilidad
o cantidad de neuropéptidos que contienen13.

El segundo tipo de receptores sensoriales relaciona-
dos con la tos lo constituye las fibras C, no mielínicas.
En el momento actual, no existe todavía un acuerdo so-
bre cuál es la función definitiva de estos receptores en
el origen de la tos. Los estudios que apoyan la participa-
ción de las fibras C en la inducción de tos están basados
en el efecto tusígeno provocado tras la inhalación de
capsaicina, un conocido estimulante de dichos recepto-
res en otros sistemas orgánicos14. La acción de este va-
niloide en las vías aéreas respiratorias no es, sin embar-
go, tan específica y su administración podría actuar
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Fig. 1. Esquema del me-
canismo reflejo de la tos.
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tación rápida; CGRP: pép-
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también sobre los receptores de adaptación rápida, su-
puestamente a través de reflejos axónicos produci-
dos por la liberación de mediadores como las neurocini-
nas15. Esta hipótesis contrasta con los resultados de
otros estudios que demuestran cómo la tos inducida por
capsaicina no se ve disminuida tras la administración
previa de inhibidores de las taquicininas, ni la inhala-
ción de neurocininas en sujetos sanos es capaz de pro-
vocar la tos. En trabajos más recientes, que analizan la
exudación plasmática en las vías aéreas mediante la de-
terminación de alfa2macroglobulina en esputo inducido,
tampoco se ha podido demostrar un aumento en la ex-
presión de la inflamación neurogénica tras la inhalación
de capsaicina16. No se descarta que el estímulo sobre los
RAR pueda ser independiente de la actuación de las
neurocininas.

Las vías nerviosas aferentes del reflejo de la tos están
formadas principalmente por el nervio vago y laríngeo
superior que conducen el estímulo hacia la médula dor-
sal. Otras vías de conducción como el trigémino, el glo-
sofaríngeo o el nervio frénico son muy infrecuentes. La
sensibilidad aferente de laringe se recoge fundamental-
mente a través de la rama interna del laríngeo superior,
mientras que la porción subglótica y traqueal superior
transcurre por el nervio recurrente. Aunque tradicional-
mente se ha dicho que la laringe es el lugar más sensi-
ble para la producción de tos, en algunos estudios expe-
rimentales se ha observado que el bloqueo de ambos
nervios laríngeos no sólo no provoca una inhibición
sino que se facilita y aumenta el reflejo de la tos induci-
do en otras localizaciones17.

La existencia de un área cerebral reguladora de la tos,
al igual que ocurre con el vómito o la respiración, no ha
podido ser demostrada. Desde el área bulbar, los impul-
sos eferentes se dirigen, por un lado, hacia la muscula-
tura laríngea y traqueobronquial a través del nervio
vago y, por otro, a los músculos intercostales, el dia-
fragma, la pared abdominal y el suelo pélvico por los
nervios espinales C3-S2 y el nervio frénico. La tos co-
mienza con una inspiración profunda debida a la con-
tracción del diafragma y los músculos inspiratorios ac-
cesorios que actúan sinérgicamente con los músculos
abductores de las vías aéreas superiores. La fase si-
guiente, compresiva, se produce por la activación con-
junta de los músculos espiratorios y aductores laríngeos
que mantienen la glotis cerrada. Es precisamente el cie-
rre de la glotis lo que diferencia esta fase de otras ma-
niobras de espiración forzada y facilita la producción de
flujos espiratorios más elevados. No obstante, el cierre
de la glotis no es necesario para la producción de la tos,
de ahí que este reflejo persista en pacientes con tra-
queotomía. Esta fase dura alrededor de 0,2 s. De acuer-
do con las relaciones fuerza-velocidad, la ausencia de
flujo debido al cierre de la glotis permite aumentar la
fuerza muscular y, por tanto, la presión generada, que
llega a ser de hasta 300 cmH2O. Durante esta fase, el
diafragma mantiene su actividad de forma tónica.

La tercera fase, expulsiva, consiste en la relajación de
los músculos aductores y el diafragma, produciéndose
la abertura de la glotis. El pico de flujo espiratorio que
se genera en esta fase representa la suma del flujo que

sale a través de las vías aéreas periféricas, comprimidas
por las altas presiones pleurales, y el volumen de gas
que sale de las vías aéreas superiores. En los registros
fonográficos realizados por Yanagihara18 se ha observa-
do que durante la fase expulsiva de la tos se producen
dos sonidos consecutivos que corresponden a 2 perío-
dos distintos. El primero, con una duración de 50 ms,
corresponde a la abertura de la glotis y es el más ruido-
so; se genera como consecuencia de los altos flujos (11
l/s). Tras este período, se produce una estabilización
con la glotis abierta, sin ruido, que dura aproximada-
mente 200-500 ms, durante la cual se mantiene un flujo
constante de 3-4 l/s. El primer sonido se origina en la
parte más periférica de las vías aéreas, donde el flujo la-
minar se convierte en turbulento, provocando la vibra-
ción de la pared bronquial y el tejido pulmonar adya-
cente. Esta fase depende del grado de compresión
dinámica de las vías aéreas. El segundo ruido, después
del período de silencio, depende esencialmente de la vi-
bración de las cuerdas vocales y estructuras laríngeas.

Métodos de estudio de la tos

El estudio de la tos, limitado hasta hace pocos años a
las diferencias en sus características fonográficas o sig-
nos acompañantes (expectoración) se ha visto modifica-
da con el desarrollo de técnicas de laboratorio a partir
del mejor conocimiento de la neurofisiología del reflejo
tusígeno.

La investigación de los receptores y las vías aferentes
nos ha permitido analizar los mecanismos fisiopatológi-
cos que inciden en la aparición de tos en las enfermeda-
des respiratorias, especialmente en aquellas que guar-
dan relación con otros procesos que se originan en
receptores similares, como es el caso de la broncocons-
tricción.

El estudio de la sensibilidad de la tos se realiza fun-
damentalmente mediante las técnicas de provocación
con inhalantes. Las sustancias utilizadas pueden clasifi-
carse en tres grupos: a) ácido cítrico y ácidos orgánicos
relacionados (tartárico, acético); b) capsaicina y vaniloi-
des relacionados, y c) soluciones hipotónicas (agua des-
tilada).

El ácido cítrico fue el primer agente tusígeno utiliza-
do en los laboratorios clínicos. El mecanismo de esti-
mulación se debe al cambio del pH en la capa acuosa de
las vías aéreas respiratorias. Los receptores sensibles a
la inhalación del ácido cítrico son predominantemente
de localización laríngea. El inconveniente principal de
este método, debido a la taquifilaxia que produce, es la
imposibilidad de realizar curvas dosis-respuesta así
como el hecho de que su inhalación también produce
brocospasmo19.

La capsaicina es un vaniloide que se obtiene del ex-
tracto picante de la pimienta roja. En concentraciones
altas es un potente irritante y provoca quemazón cuando
se aplica directamente sobre la piel o mucosas. Aunque
su lugar de acción no ha sido definitivamente estableci-
do, se cree que la capsaicina actúa fundamentalmente
en las fibras C no mielinizadas quimiosensibles, donde
produce un aumento concentración-dependiente en la
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permeabilidad de la membrana al Ca++ y Na++, facilitan-
do la conducción neuronal y la liberación local de neu-
ropéptidos. Produce taquifilaxia y a dosis altas puede
originar muerte celular. Asimismo, se postula que debe
existir un receptor específico dado que su acción puede
ser inhibida por un antagonista específico como es la
capsazepina.

La capsaicina administrada por vía inhalatoria es un
potente estimulante de la tos que produce también sali-
vación y dolor retrosternal. Su utilización en el labora-
torio como método de estudio de la sensibilidad de los
receptores de la tos se debe a los estudios de Collier y
Fuller en 1984 en los que se analizaban los efectos anti-
tusígenos del cromoglicato disódico20. La forma de ad-
ministración depende del tipo de estudio. En los traba-
jos epidemiológicos, donde es importante el control
voluntario de la tos y el efecto de aprendizaje, sólo se
realiza una o dos inhalaciones como máximo. El méto-
do de inhalación única fue el origen de los estudios para
describir los valores de normalidad en población sana,
así como datos de su repetibilidad21. En 1992, Midgren
et al22 publican un estudio en el que demuestran que la
administración repetida de capsaicina en individuos sa-
nos carece de efectos secundarios y no produce bron-
cospasmo. Los efectos tusígenos aparecen a los 30 s de
su administración y la frecuencia de la tos es depen-
diente de la dosis. El método consiste en la inhalación
mediante respiración única desde un volumen residual
hasta la capacidad pulmonar total de concentraciones
crecientes de capsaicina (0,49-1.000 µM) con un inter-
valo de 1 min entre cada una de ellas. La respuesta se
mide por el número de toses provocadas durante los 30
s posteriores a la inhalación. El test termina cuando al-
guna concentración produce 5 o más toses o cuando se
alcanza la dosis máxima. Se calcula para cada sujeto la
concentración capaz de producir 2 y 5 toses (C2 y C5,
respectivamente). Estos valores, que miden el umbral de
sensibilidad, se expresan de forma logarítmica que se
ajusta mejor a su distribución en la población sana.

Los estudios realizados hasta el momento para deter-
minar los valores de referencia en la población sana aún
son insuficientes. La falta de estandarización en la me-
todología utilizada en los distintos laboratorios y el es-
caso número de sujetos justifica la variabilidad en los
resultados publicados. Los valores medios de C2 y C5
obtenidos en nuestro laboratorio23 en individuos sanos
son, respectivamente, 85,4 ± 18,4 µM y 236 ± 28 µM,
no observando diferencias, en contra de otros auto-
res24,25, en el umbral de sensibilidad en función del sexo
o la edad.

Las principales utilidades de este método son tanto el
estudio diferencial de los pacientes con tos crónica como
su valoración y seguimiento en el tiempo. Choudry et
al26 observaron, en una muestra de 363 individuos, que
los pacientes con tos no productiva presentaban una sen-
sibilidad mayor a la capsaicina (Log C5: 1,16) que los
pacientes con tos productiva (Log C5: 1,54) o los sujetos
sanos (Log C5: 1,78). Este aumento en la sensibilidad
también existe en pacientes que toman inhibidores de la
IECA, después de una infección viral o enfermos con
reflujo gastroesofágico27 (RGE). Por el contrario, y aquí

radica el posible valor discriminativo de esta prueba, en
pacientes con asma o EPOC no se han podido demos-
trar cambios en el umbral de sensibilidad, indicando
que el reflejo de la tos y la broncoconstricción siguen
cursos distintos28. En un estudio realizado en nuestro la-
boratorio23 encontramos diferencias significativas en el
umbral de sensibilidad (C5) entre individuos sanos y pa-
cientes con tos crónica asociada al RGE (25 ± 9 µM) 
o tos-equivalente asmático (60 ± 18 µM), pero no en 
sujetos con tos inducida por goteo nasal posterior (144
± 45 µM).

Al igual que ocurre con la hiperreactividad bronquial,
resulta difícil conocer si la hipersensibilidad de los re-
ceptores tusígenos es una alteración secundaria, debida
a otra patología, o es, per se, la causa de la tos. La hipó-
tesis propuesta por Karlsson, en 1993, apunta a la hiper-
sensibilidad de los receptores como el origen de la tos
en pacientes con rinitis o tos asociada al reflujo, a dife-
rencia de lo que ocurriría en el asma, en la cual la tos
sería una manifestación secundaria a la producción lo-
cal de prostaglandinas o bradicininas29. En este sentido,
algunos estudios28 demuestran que el tratamiento con
indometacina o un inhibidor de tromboxano (OKY046)
aumenta el umbral de la tos inducida por capsaicina en
los pacientes asmáticos. En algunos individuos sanos o
pacientes asmáticos, la inhalación de capsaicina puede
producir una broncoconstricción leve como consecuen-
cia de un reflejo colinérgico10. La aplicación directa de
capsaicina en las fosas nasales provoca sensación de
quemazón y estornudos que son inhibidos con la admi-
nistración de anticolinérgicos.

La utilización de estos métodos de provocación de la
tos ha constituido hasta el momento la base de los ensa-
yos clínicos farmacológicos; sin embargo, dadas las di-
ferencias entre los distintos receptores estimulados en
función del método utilizado, diversos autores han pro-
puesto ya la utilización de situaciones patológicas fre-
cuentes, como las infecciones respiratorias virales para
el estudio de la eficacia de los fármacos antitusivos.

La expresión final de la tos la constituye su manifes-
tación acústica y corresponde al brazo final del reflejo.
La descripción y caracterización del sonido de la tos ha
sido la principal utilidad diagnóstica de este signo. No
es de extrañar que en el idioma inglés el término cough
se corresponda con el sonido producido al toser. Los es-
fuerzos realizados en este campo derivan principalmen-
te de la cuantificación de la señal acústica30. Los dispo-
sitivos de registro portátiles de 24 h con casete utilizan
un micrófono unidireccional asociado a un EMG de su-
perficie. La señal de la tos se identifica como un esfuer-
zo espiratorio rápido que coincide con el pico de soni-
do. Este tipo de registros sólo mide la frecuencia de la
tos y se utiliza en la práctica clínica para medir los cam-
bios inducidos por los fármacos en el número de episo-
dios diarios de la tos31. Otros dispositivos más comple-
jos se han ido desarrollando en los últimos años y
permiten digitalizar el sonido, la transformación rápida
de Fourier de la señal acústica ha servido para obtener
información acerca de la intensidad de la tos y conocer
los dos sonidos que forman la tos. Su utilidad en el es-
tudio clínico aún no ha sido probada y sólo se emplea
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en laboratorios de investigación especializados o en
contados ensayos clínicos farmacológicos. Desgraciada-
mente, en la mayoría de los trabajos, aún se recurre a la
valoración subjetiva por parte del enfermo.

Diagnóstico de la tos crónica

El estudio del reflejo de la tos tuvo su aplicación
práctica a partir del año 1977, cuando Irwin et al32 pro-
pusieron un protocolo diagnóstico de la tos crónica ba-
sado en el arco aferente del reflejo. Este protocolo, que
denominaron «anatómico», ha modificado las pautas
diagnósticas y terapéuticas que hasta entonces se venían
utilizando en la práctica clínica en el manejo de los pa-
cientes con tos crónica.

La utilidad de este producto en su capacidad diagnós-
tica ha sido ampliamente evaluada. En un estudio reali-
zado por el mismo grupo en una muestra de 49 pacien-
tes con tos crónica se pudo establecer un diagnóstico
definitivo en el 100% de los casos5. En esta serie, las
causas más frecuentes de tos fueron: goteo nasal poste-
rior (29%), asma (25%) y RGE (10%); en un 18% co-
existían los dos primeros procesos.

Otros estudios posteriores6,33-36 no ofrecieron resulta-
dos tan espectaculares, si bien, y analizados en su totali-
dad, la sensibilidad del algoritmo se sitúa entre el 88 y
el 100%, con un éxito en la terapéutica específica entre
el 84 y el 98% de los casos37-39. La validación de este
protocolo se ha desarrollado en al menos 11 trabajos
publicados, siete de los cuales fueron desarrollados de
manera prospectiva6,32,34,35,37-39.

En 1998, en una reunión de expertos del American
College of Chest Physicians40, se propuso un algoritmo
diagnóstico muy similar al propuesto por Irwin5 y que
consta de los siguientes pasos (fig. 2):

1. Historia clínica y exploración física orientada a re-
coger los síntomas o signos relacionados con la localiza-
ción de receptores aferentes: laringe, tráquea, bronquios,
senos paranasales, faringe, pleura, estómago, pericardio
y diafragma.

2. Los pacientes fumadores, o en tratamiento con fár-
macos capaces de producir tos (IECA), deben ser eva-
luados al menos 4 semanas después de su retirada.

3. En los sujetos no incluidos en el grupo anterior o
en los que persista la tos a las 4 semanas de retirar el
tratamiento, se realizará en primer lugar una radiografía
de tórax. La existencia de una radiografía de tórax nor-
mal permite excluir de inicio algunas enfermedades
como el carcinoma broncogénico, la sarcoidosis o la fi-
brosis pulmonar. Sólo en aquellos casos en los que la
tos persista a pesar de completar el protocolo y descar-
tar otras causas se realizará una fibrobroncoscopia para
excluir aquellos pacientes con lesiones endobronquiales
no visibles radiológicamente.

4. Las pruebas siguientes se realizarán en función de
los datos orientativos en la historia clínica y encamina-
dos al diagnóstico de las tres causas más frecuentes; go-
teo nasal posterior, asma y reflujo gastroesofágico.

5. La radiografía de los senos paranasales, a falta de
estudios sobre la rentabilidad de la TAC de senos, junto
con la exploración física, permiten establecer inicial-
mente el diagnóstico de goteo nasal posterior. La sospe-
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Fig. 2. Algoritmo diagnóstico de
la tos crónica propuesto por el
Panel del Consenso del Ameri-
can College of Chest Physicians41.



cha inicial viene dada bien porque los pacientes descri-
ben una sensación de mucosidad o goteo en la faringe
posterior, por la necesidad de limpiar frecuentemente su
garganta, o bien si la exploración muestra una secreción
mucosa abundante posterior. El diagnóstico definitivo,
al igual que en el resto de los procesos, sólo se determi-
na tras la respuesta terapéutica.

6. En los casos de sospecha clínica de asma o cuando
no exista un diagnóstico inicial de otras causas se solici-
tará un estudio funcional respiratorio con espirometría
forzada y prueba broncodilatadora. En caso de ser nor-
mal, se realizará un test de provocación bronquial ines-
pecífica. El diagnóstico de asma requiere la presencia
de una clínica de sibilancias o tos y, al menos, una prue-
ba objetiva positiva.

7. La realización de pruebas diagnósticas de RGE
sólo se realizará en caso de pacientes con tos no atribui-
bles a las otras dos causas y que no presenten síntomas
claros de reflujo; en los sujetos con síntomas de reflujo
(dolor retrosternal, pirosis, regurgitación), el diagnósti-
co se establece por la clínica y la respuesta terapéutica.
La pH-metría esofágica de 24 h es el método de elec-
ción para el diagnóstico de tos asociada al RGE. La en-
doscopia digestiva o el esofagograma con bario sólo es-
tán indicadas en casos aislados (complicaciones, duda
diagnóstica, etc.).

8. El diagnóstico sólo es definitivo después de una te-
rapia adecuada. La ausencia de respuesta a una terapia
específica excluye su diagnóstico, por ello es esencial
determinar previamente la existencia de varias causas
asociadas. Hay que tener en cuenta que hasta un 19-
26% de los casos presentan varias causas de tos. En
aquellos casos en que la tos no desaparece, pero mejora,
es importante prolongar el tratamiento hasta su erradi-
cación.

9. La falta de respuesta al tratamiento obliga a inves-
tigar causas más infrecuentes de origen cardíaco, endo-
bronquial o del área otorrinolaringológica mediante las
pruebas específicas.

La aportación fundamental de este protocolo ha sido
delimitar el estudio a las tres enfermedades más fre-
cuentes que se asocian a la tos crónica: asma, goteo na-
sal posterior y RGE5. La frecuencia individual o combi-
nada de cada una de ellas es variable según los estudios
publicados5,6,32-39. Así, la frecuencia de goteo nasal pos-
terior como causa de tos crónica varía entre el 8 y el
87%, el asma entre el 20 y el 33% y el RGE entre el 10
y el 21%.

La utilidad de cada uno de sus pasos es difícil de ana-
lizar individualmente. En general, el valor predictivo de
la historia clínica en el diagnóstico inicial de la tos en
cada una de estas entidades es muy bajo41. La única di-
ferencia clínica significativa que ha sido descrita es la
falta de asociación entre la tos paroxística y el asma. En
estudios multivariantes no se ha encontrado ninguna re-
lación entre las características clínicas o temporalidad
de la tos y el diagnóstico específico34.

La utilidad de las pruebas diagnósticas propuestas en
el protocolo es, en general alta (tabla I)33,42-44; pero qui-
zá la rentabilidad mayor se obtiene cuando las pruebas
son negativas. La presencia de una pH-metría esofágica
negativa o un test de histamina negativo excluye prácti-
camente el diagnóstico de reflujo o asma como causa de
la tos33,44. Desgraciadamente, no es posible determinar
siempre el valor predictivo negativo al final del trata-
miento ya que no todos los pacientes reciben tratamien-
to empírico para todas las causas.

El esquema diagnóstico utilizado por Irwin et al32

ha servido de origen para otros protocolos publicados.
Debido a la elevada incidencia del goteo nasal poste-
rior en las series publicadas, Pratter et al37 propusieron
que se iniciara siempre el estudio con un tratamiento
empírico con antihistamínicos y descongestionantes
nasales.

La investigación de los mecanismos patogénicos, y
en concreto la inflamación de las vías aéreas, en las en-
fermedades que con mayor frecuencia se asocian a la
tos crónica ha promovido el desarrollo de nuevas técni-
cas y procedimientos diagnósticos hasta ahora no in-
cluidos en el esquema anterior. El estudio de los com-
ponentes celulares y solubles del esputo45,46, así como la
medición del óxido nítrico inhalado47, son algunas de
las técnicas que se han empezado a utilizar en el diag-
nóstico y manejo de los pacientes con tos crónica. Su
aportación, al igual que ocurre en el asma, abre nuevas
vías de estudio.

Causas específicas de tos crónica

Reflujo gastroesofágico

El reflujo gastroesofágico es un proceso fisiológico
común que ocurre varias veces al día en los individuos
sanos; en condiciones normales, estos episodios se pro-
ducen después de las comidas y desaparecen de forma
rápida sin necesidad de tratamiento. La enfermedad por
RGE tiene lugar cuando éste se acompaña de síntomas
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TABLA I
Capacidad diagnóstica de las pruebas utilizadas en el algoritmo diagnóstico de la tos

Sensibilidad Especificidad Valor predictivo positivo Valor predictivo negativo
(%) (%) (%) (%)

Radiografía de tórax 100 54-76 36-38 100
TAC senos 97-100 75-79 57-81 90-100
Test de provocación bronquial 100 67-95 33-88 100
pH-metría esofágica 100 66-100 68-100 100
Esofagograma de bario 48-92 42-76 30-100 63-93
Broncoscopia 100 50-92 50-89 100

Datos obtenidos de las referencias 1, 33, 35, 37 y 44.



(pirosis, dolor retrosternal) o complicaciones. La tos
asociada al RGE no tiene características diferenciadas;
en la mayoría de los pacientes es seca y en contra de lo
supuesto aparece con más frecuencia durante el día y en
posición erecta. En algunas ocasiones, es la única mani-
festación del reflujo48,49. Las complicaciones locales son
frecuentes y dependen del grado de esofagitis produci-
do, mientras que los efectos supraesofágicos provoca-
dos tienen lugar, especialmente, en la laringe, el árbol
traqueobronquial y la cavidad orofaríngea.

El método diagnóstico más sencillo y sensible de
RGE es la pH-metría de 24 h. El período total de tiem-
po con un pH < 4 define el tiempo de exposición al áci-
do y es el indicador más sensible de reflujo patológico.
En el esófago distal este período supone el 5-7% del to-
tal del registro. La sensibilidad y especificidad del re-
gistro de pH-metría esofágica de 24 h para detectar la
enfermedad por RGE es del 96%, muy superior a otras
técnicas como el esofagograma con bario.

La prevalencia estimada de RGE en la población ge-
neral es alta (25%), si bien únicamente un 6-10% refie-
ren síntomas digestivos50. El RGE es una de las 3 causas
más frecuentes de tos crónica y supone, por sí solo o
asociado al asma, el 10-21% de todos los casos de tos en
el adulto5,6,33,37,44. En algunas series más seleccionadas
esta frecuencia llega a ser del 40%34. Los factores que
condicionan la aparición de tos en pacientes con RGE
son muy variables; por un lado, no existe una relación
directa con la gravedad del reflujo, similar en pacientes
con síntomas respiratorios o sin ellos27 y, por otro, existe
un porcentaje muy alto de casos, entre el 43 y el 75%, en
los cuales la tos es la única manifestación clínica del re-
flujo51.

Los criterios que se han propuesto para establecer la
causalidad entre la tos y el reflujo gastroesofágico son
varios:

– Cuatro o más episodios de reflujo (pH < 4) con una
duración de 4 min.

– Período total con pH < 4 superior al 5% del registro
de 24 h.

– Número total de episodios mayor de 50.
– Relación temporal entre el reflujo y la aparición de

tos.

Este último criterio, quizás el más difícil de cumplir
y registrar en los estudios clínicos, es en opinión de al-
gunos autores52 el único parámetro que permite estable-
cer una relación causal. Este hecho sería cierto siempre
que el mecanismo por el cual el reflujo desencadena la
tos fuese una acción directa sobre los receptores esofá-
gicos, pero no lo es cuando este efectos tiene lugar de
forma indirecta (aumento de sensibilidad de receptores,
inflamación mucosa respiratoria, etc.).

En ausencia de un registro de pH-metría, la respuesta
clínica satisfactoria al tratamiento empírico durante 3-4
meses también puede ser utilizada como criterio de
diagnóstico.

Los mecanismos que se han propuesto para explicar
la relación entre la tos crónica y el reflujo gastroesofá-
gico son dos: a) reflejo esofagotraqueobronquial activa-
do por la perfusión ácida distal y mediado por el

vago48,49,51,52, y b) micro o macroaspiración del conteni-
do esofágico en la laringe y el árbol traqueobron-
quial58,59.

La existencia de un reflejo vagal fue propuesta por
Irwin et al48 sobre la base de los resultados obtenidos
con los registros de doble electrodo, en los que detecta-
ron que un 35% de los episodios de tos tenían lugar si-
multáneamente con el reflujo en el esófago distal, mien-
tras que sólo un 8% ocurría tras un descenso proximal.
La escasa afectación observada en la laringe y la trá-
quea cuando se realiza una fibrobroncoscopia a los pa-
cientes con tos crónica53 confirma la ausencia de paso
de contenido ácido y refuerza, según estos autores, la
teoría del reflejo como origen de la tos.

La persistencia del contenido gástrico en el esófago
es otro de los factores relacionados con la aparición de
complicaciones. Los pacientes con RGE y tos crónica
no sólo tienen más episodios de reflujo sino que el
tiempo de desaparición del ácido es mayor, con lo que
el riesgo de esofagitis aumenta54. La asociación tempo-
ral entre la tos y el reflujo ha sido investigada, al igual
que en el asma55, con el test de perfusión ácida de
Bernstein. Desgraciadamente, los resultados obtenidos
hasta el momento son contradictorios. Así, Irwin et al56

no pudieron encontrar una relación significativa entre
el número de episodios de tos recogidos por pH-metría
y el grado de tos inducido por el test de Bernstein en
un grupo de 12 pacientes diagnosticados de RGE. En
esta serie, sólo 5 pacientes tuvieron tos con la perfu-
sión distal ácida y no hubo diferencias con la tos indu-
cida por suero salino. Por el contrario, en un trabajo
comparativo realizado por Ing et al52, los pacientes con
tos y RGE presentaban un porcentaje significativamen-
te mayor de tos tras la perfusión distal de ácido
(36,5%) que los controles sanos (0%). En este estudio,
a diferencia de lo que ocurría en el trabajo de Irwin et
al56, la perfusión de ácido produjo una tos de mayor
amplitud y duración que la tos inducida por salino; sin
embargo, también existían diferencias entre los indivi-
duos sanos y los pacientes con RGE tras el salino, lo
que indica que su efecto podría ser inespecífico, debido
a una hipersensibilidad del esófago distal. La distinta
gravedad del RGE en los pacientes de ambos estudios
es la causa que ha sido postulada para explicar estas di-
ferencias. Es posible que la composición del líquido, su
contenido en pepsina o tripsina o el propio estímulo
mecánico sean más importantes que el contenido ácido,
tal como se ha observado en estudios de experimenta-
ción animal57.

El origen reflejo de la tos asociada al RGE fue anali-
zado en el estudio de Ing et al52 donde la tos inducida
por perfusión del ácido era inhibida por la administra-
ción previa de un anestésico local (lidocaína al 4%) ac-
tuando sobre los receptores esofágicos. El tratamiento
con bromuro de ipratropio intraesofágico no produjo
ninguna modificación en el número o carácter de la tos,
lo que desestimaría, según los autores, la participación
de la vía colinérgica intraesofágica. Por el contrario, su
administración por vía inhalatoria sí que atenuaba la tos
en estos pacientes, por lo que cabe suponer, al menos, la
mediación colinérgica en la vía eferente.
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La posibilidad de un mecanismo cerrado de autoperpe-
tuación entre la tos y el RGE ha sido también propuesto;
según esta teoría, la tos sería el episodio inicial que de-
sencadenaría el reflujo y éste, a su vez, induciría la tos52.
En contra de esta hipótesis, se ha visto que en los pacien-
tes con tono normal del esfínter esofágico inferior los es-
fuerzos de la tos no se acompañan de reflujo58.

El segundo mecanismo que explica la relación entre
la tos y el RGE es la microaspiración repetida de conte-
nido esofágico en la laringe y el árbol traqueobronquial.
En su apoyo, existen estudios59 que han podido observar
la presencia de contenido gástrico marcado  con Tecne-
cio 99 en los pulmones de pacientes con tos y RGE. Las
investigaciones realizadas con registros de pH-metría
proximal han demostrado que en algunos pacientes el
líquido ácido gástrico alcanza la laringe durante los epi-
sodios de reflujo provocando eritema y otras lesiones,
localizadas fundamentalmente en la parte posterior de
las cuerdas vocales y en la región interaritenoidea60. Por
otro lado, se han publicado algunos casos aislados de
enfermos con RGE y tos crónica en los cuales se han
diagnosticado mediante biopsia lesiones inflamatorias
en la mucosa bronquial.

La existencia de inflamación bronquial, como causa
de la tos asociada al reflujo, es una atractiva hipótesis,
aún no suficientemente estudiada, que justificaría algu-
nos resultados sorprendentes, como es la disminución
en el umbral de la sensibilidad en los receptores bron-
quiales de la tos, sensibles a la capsaicina, descrita por
Ferrari et al27 en pacientes con RGE sin tos. Otros estu-
dios45-47, que utilizan marcadores de inflamación de las
vías aéreas como el óxido nítrico en aire exhalado o el
análisis celular en esputo inducido, no encuentran dife-
rencias respecto a individuos sanos; sin embargo, el
grupo de enfermos seleccionado en esto estudios no
permite obtener aún conclusiones definitivas.

El tratamiento de la tos inducida por reflujo com-
prende tanto los hábitos higiénicos y dietéticos como la
farmacoterapia. A diferencia de otras manifestaciones
inducidas por el reflujo, la respuesta terapéutica de la
tos es muy lenta y debe mantenerse entre 3 y 6 meses.
En el tratamiento farmacológico del reflujo, los antago-
nistas H2 solos o en combinación con agentes procinéti-
cos han demostrado una eficacia entre el 70 y el
84%61,62; su empleo, sin embargo, ha sido ampliamente
superado en la actualidad por los inhibidores de la bom-
ba de protones (omeprazol). A pesar de ello, no existen
trabajos publicados que analicen la eficacia del trata-
miento de la tos con dichos fármacos y únicamente en
el caso del asma asociado al reflujo se ha demostrado su
utilidad63, si bien no siempre se observa este efecto be-
neficioso.

Las medidas higiénico-dietéticas incluyen evitar co-
midas o bebidas favorecedoras de reflujo (alcohol, cafe-
ína, chocolate, grasas, cebollas o cítricos), no acostarse
antes de 3 h después de las comidas, elevar la cabecera
de la cama y evitar fumar.

Un 1-4% de los pacientes con reflujo requieren trata-
miento quirúrgico. En este grupo de pacientes que no
responden al tratamiento con omeprazol se ha descrito
una mejoría de la tos a los 6 meses64.

Goteo nasal posterior

El estímulo mecánico de los receptores situados en el
área faríngea por secreciones provenientes de las fosas
o senos nasales es el origen de la tos en una entidad que
se ha denominado síndrome de descarga o goteo nasal
posterior65. Las causas que pueden desencadenar este
síndrome son muy diversas: sinusitis, rinitis alérgica,
perenne, medicamentosa, vasomotora, postinfecciosa,
gravídica, etc.

La denominación de síndrome viene dado por la ne-
cesaria combinación de síntomas y signos clínicos a la
hora de establecer su diagnóstico. Desgraciadamente,
no existen unos signos claros patognomónicos de este
proceso y debemos sospecharlo cuando el paciente re-
fiere sensación de caída o goteo posterior de mucosida-
des, necesidad de aclararse frecuentemente la garganta
o se acompañe de rinorrea y congestión nasal34. La vi-
sualización de mucosidades que drenan en la pared pos-
terior de la faringe ayudan al diagnóstico, pero sólo la
combinación de una respuesta adecuada al tratamiento
específico y la ausencia de otros signos que sugieran
otro origen de la tos permiten establecer el diagnóstico
definitivo5,33,66.

En caso de sospecha clínica de sinusitis, se debe soli-
citar una radiografía de senos en sus 4 proyecciones. En
los pacientes con tos productiva y síntomas que sugie-
ren una sinusitis, el valor predictivo positivo de las ra-
diografías de senos es del 81%, mientras que su valor
predictivo negativo es del 95%33,35. La utilidad de la
TAC de senos aún no ha sido bien determinada, si bien
es difícil, a la vista de los datos anteriores, justificar su
inclusión en el algoritmo diagnóstico de la tos. Aunque
los hallazgos radiológicos (engrosamiento de 6 mm o
más en la mucosa y presencia de niveles u opacificación
de alguno de los senos) nos sirven de orientación, es
igualmente necesario un tratamiento adecuado y la va-
loración de su respuesta para confirmar el diagnóstico.

La prevalencia del goteo nasal posterior como origen
de la tos crónica en las series publicadas es muy alta,
probablemente la causa más frecuente de tos crónica en
adultos y ancianos5,33,35,37,44.

El tratamiento de la tos debe ir encaminado a la cau-
sa específica; así, la rinitis alérgica se trata con corticoi-
des nasales y antihistamínicos no sedantes, al tiempo
que se extreman las medidas de desalergenización am-
biental. En la rinitis perenne, no alérgica o en la rinitis
postinfecciosa, la combinación de antihistamínicos de
vieja generación (desbronpheniramina o azatadina) y
descongestionantes nasales (seudoefredina) ha resultado
más efectiva que los nuevos antihistamínicos no sedan-
tes, probablemente debido a las acciones anticolinérgi-
cas de los primeros67,68. La mejoría puede observarse ya
a las 2 semanas de iniciar la terapia. La rinitis que no
responde al tratamiento anterior puede tratarse con bro-
muro de ipratropio o añadir un corticoide nasal69.

Debe investigarse y evitarse siempre la acción de sus-
tancias irritantes o tóxicas que puedan originar el goteo.
El uso inadecuado de vasodilatadores nasales y la inha-
lación de cocaína son alguna de las causas ocultas que
puede orientar a una rinitis medicamentosa.
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Asma

La tos es un síntoma frecuente en el asma que se
acompaña generalmente de otras manifestaciones clíni-
cas: disnea, sibilancias, opresión torácica. El diagnósti-
co de asma requiere, además de una clínica sugerente,
la presencia de obstrucción variable al flujo aéreo. La
demostración objetiva de una mayor variabilidad, con la
prueba broncodilatadora y el registro diario del flujo es-
piratorio máximo, o la hiperreactividad bronquial con
un test de provocación, es condición imprescindible
para establecer su diagnóstico. Los pacientes que con-
sultan por tos crónica, habitualmente tienen un asma
leve y no presentan obstrucción al flujo aéreo, por lo
que se hace necesario casi siempre la realización de un
test de provocación bronquial.

La capacidad del test de provocación bronquial ines-
pecífico en el diagnóstico de tos secundaria al asma es
alta según la mayoría de estudios5,33,44 (valor predictivo
positivo: 60-88%); pero, dado que aún presenta falsos
positivos, el diagnóstico debe establecerse tras el trata-
miento. La ausencia de una respuesta terapéutica ade-
cuada nos debe hacer pensar en otras causas asociadas,
como la rinitis y la descarga nasal posterior.

Los pacientes cuya única expresión es la tos, son más
escasos y fueron considerados inicialmente como una
variante de esta entidad que se denominó tos-equivalen-
te asmático. Este término fue descrito en 1979 por Co-
rrao et al70 en 6 pacientes con tos persistente crónica e
hiperreactividad bronquial que no referían otra sintoma-
tología asmática y que mejoraban sólo con broncodila-
tadores. Con posterioridad, se ha visto que la prevalen-
cia de este grupo en las distintas series (6,5-57%)71,72 es
mucho mayor de lo que inicialmente se pensaba.

Los criterios diagnósticos de la tos como equivalente
asmático son los siguientes:

– Tos de más de 3 semanas de duración.
– No haber sido diagnosticados previamente de asma.
– No presentar sibilancias, opresión o disnea.
– Espirometría normal y un test de provocación bron-

quial positivo.
– La tos debe mejorar con broncodilatadores o antiin-

flamatorios.

Los mecanismos implicados en la aparición de tos en
los pacientes con asma son, supuestamente, similares a
los que determinan sus otras manifestaciones. La infla-
mación de la mucosa bronquial, bien sea a través de la
liberación de mediadores o la destrucción epitelial faci-
litaría la exposición y activación de los receptores sen-
soriales traqueobronquiales. La mayor sensibilización
de estos receptores sería el origen tanto de las hiperres-
puestas bronquiales como de la aparición de la tos. Des-
graciadamente, las causas que condicionan el predomi-
nio de un reflejo frente a otro, en función del tipo de
receptor sensorial, aún no han sido bien determinadas.
Los pacientes asmáticos sin tos tienen una respuesta
normal al test de provocación con capsaicina, mientras
que en los enfermos con tos crónica no existe una corre-
lación entre la respuesta a la metacolina y la sensibili-
dad tusígena9,73. En sentido contrario, en el test de hi-

perreactividad con histamina o AMP la respuesta predo-
minante es la broncoconstricción, independientemente
de la presencia de tos crónica.

La relación entre los marcadores de inflamación y las
manifestaciones clínicas del asma es muy variable, tan-
to en los pacientes con síntomas de obstrucción al flujo
aéreo74,75 como en los que predomina la tos45,76.

La existencia de una inflamación bronquial eosinofí-
lica en pacientes con tos crónica, al igual que ocurre en
el asma, fue descrita en 1989 por Gibson et al77 en un
grupo de 7 pacientes no fumadores en los que se obser-
vaba un número importante de eosinófilos en esputo.
Esta entidad se denominó bronquitis eosinofílica, ya
que presentaba algunas diferencias con el asma. Llama-
ba la atención la ausencia de criterios clínicos o funcio-
nales de asma que contrastaba con los hallazgos de 
celularidad en el esputo y una respuesta favorable al tra-
tamiento esteroideo. Al investigar con posterioridad
otras características del asma como es la variabilidad
del flujo espiratorio máximo o la hiperrespuesta al
AMP, este mismo grupo observó una variación de am-
bos parámetros con el tratamiento con corticoides inha-
lados, si bien ninguno de ellos alcanzaba los valores 
registrados habitualmente en los sujetos asmáticos78.
Según la opinión de los autores, el grado de infiltración
eosinofílica determina la gravedad de la hiperrespuesta
bronquial y la presencia de síntomas de asma. La inten-
sidad menor de la inflamación sería el origen de la ma-
nifestación aislada de la tos. La relación de esta hipóte-
sis con las diferencias descritas anteriormente en la
sensibilidad de los receptores tusígenos y broncocons-
trictores podría justificarse por las diferencias cuantita-
tivas y cualitativas en los mediadores de inflamación 
liberados localmente. En pacientes con bronquitis eosi-
nofílica, a diferencia con otros casos de tos, las técnicas
de biología molecular han demostrado un patrón de ci-
tocinas (IL-5 y GM-CSF) similar al asma76.

La frecuencia de este grupo de pacientes, que en al-
gunas series llega a ser de hasta el 13,2%, justifica se-
gún algunos autores el tratamiento empírico con antiin-
flamatorios en todos los pacientes con tos crónica
independientemente de la presencia o no de hiperreacti-
vidad bronquial79,80. Este criterio biológico de la celula-
ridad en el esputo, sin embargo, no es siempre espe-
cífico del asma; así, en pacientes con RGE que 
respondieron al tratamiento antiácido, McGarvey et al81

han descrito un aumento significativo de eosinófilos en
el lavado broncoalveolar.

La posibilidad de que la inflamación de las vías res-
piratorias sea el origen de la tos crónica, no sólo en el
asma o la bronquitis eosinofílica sino también en otras
enfermedades, ha sido estudiada en el trabajo de Boulet
et al82. En este estudio se observó que los pacientes con
tos (6 con RGE, 4 con goteo nasal y 5 mixtos) presenta-
ban una descamación epitelial mayor, así como una in-
filtración inflamatoria y linfocitaria más intensa que los
controles sanos, si bien no existían diferencias entre las
distintas afecciones. En contraste con lo que ocurre en
el asma, el grosor de la membrana basal era normal. En
las muestras provenientes del LBA, existía un incre-
mento mayor de células metacromáticas y epiteliales,
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aunque estos cambios eran menos llamativos que los
observados en las biopsias. Sin embargo, y a diferencia
de los casos anteriores, no hubo diferencias entre la res-
puesta de la tos a los esteroides y el placebo.

Tos asociada a fármacos

El tratamiento de la hipertensión arterial o la insufi-
ciencia cardíaca con inhibidores de la enzima conversi-
va de la angiotensina (IECA) ha supuesto un cambio en
el pronóstico y expectativa de estos enfermos, lo que
justifica su amplia utilización hoy en día. La tos como
efecto secundario de este grupo farmacológico fue des-
crita prácticamente desde su introducción en el
mercado83,84, si bien, debido a la frecuencia de este sín-
toma en la población general, tuvo que transcurrir cierto
tiempo hasta que se demostrase su relación con el fár-
maco.

En pacientes tratados con IECA, la frecuencia de la
tos varía entre el 3 y el 37% según las series publica-
das85 y afecta más a mujeres y pacientes no fuma-
dores86. La tos es de tipo irritativo y se acompaña de
sensación de sequedad en la garganta. En la mayoría de
los enfermos aparece a las pocas horas de tomar el pri-
mer comprimido, si bien puede retrasarse hasta 6 meses
después del inicio del tratamiento87. El tiempo medio de
resolución de la tos es de 3-4 semanas, después de la re-
tirada del fármaco. En algunos estudios controlados, su
reintroducción se vuelve a acompañar de tos, que apare-
ce a los 10 días88. El tratamiento con IECA no produce
alteraciones en la función pulmonar89.

La tos inducida por este grupo farmacológico es un
efecto de clase y, aunque fue descrita inicialmente con
el tratamiento con captopril, la introducción de nuevos
derivados (enalapril, lisinopril, etc.) también se ha visto
acompañada de este efecto secundario90. La aparición
de tos es independiente de la dosis administrada91.

El tratamiento es siempre la supresión del fármaco y
su sustitución por otra clase de medicamentos. Existen
algunos trabajos que demuestran mejoría en la intensi-
dad de la tos si se asocian antiinflamatorios, como la in-
dometacina92 o el sulindac93, pero ninguno de ellos con-
sigue su desaparición completa.

El mecanismo patogénico por el que se supone que
los IECA producen tos es mediante la acumulación lo-
cal de mediadores de inflamación, como las bradicini-
nas o la sustancia P, y su estimulación de los receptores
sensibles94,95. La enzima conversiva de la angiotensina
actúa de forma parcial en la degradación de la bradicini-
na, de ahí que su inhibición se vea acompañada de un
incremento de ésta y sus consecuentes efectos sobre la
estimulación de los receptores tusígenos96. Algunos he-
chos recogidos en la bibliografía ponen en duda, sin
embargo, la existencia de un mecanismo único. Las di-
ferencias entre todos los individuos tratados a la hora de
desarrollar tos y la ausencia de una dependencia de la
dosis son algunas de las contradicciones a la hipótesis
anterior. Asimismo, tampoco se ha podido demostrar un
aumento en la concentración plasmática de bradicininas
con la administración de todos los IECA90. Existe, por
último, una enfermedad producida por la disfunción de

esta enzima cuya sintomatología no cursa con la tos100.
La mejoría de la tos tras el tratamiento con algunos

antiinflamatorios no esteroides, así como el hallazgo en
algunos pacientes con altas concentraciones de prosta-
glandinas en orina tras su administración, ha hecho su-
poner que el efecto de las bradicininas pueda ser media-
do por la acción de las prostaglandinas101.

Aunque el apartado de la tos inducida por fármacos
se relacione casi exclusivamente con el tratamiento con
IECA, existen otros fármacos cuya administración se
asocia de forma esporádica con la aparición de tos. Este
efecto, no obstante, aparece en individuos con patología
previa de las vías respiratorias, lo que aumenta la sensi-
bilidad de los receptores. Así, se ha descrito tos tras la
administración con cromoglicato disódico, budesonida,
antiinflamatorios no esteroides y en derivados de acetil-
colina.

Otras enfermedades

Existen, finalmente, otras enfermedades respiratorias
en las cuales la tos representa un síntoma habitual. Aun
así, bien sea por la baja incidencia de ellas o por las pe-
culiaridades de su diagnóstico, no son motivo frecuente
de consulta por tos crónica y son estudiadas y trata-
das de forma individual en la mayoría de los esquemas
o algoritmos diagnósticos. En este grupo figura la bron-
quitis crónica, las enfermedades intersticiales, el carci-
noma broncogénico y la tos postinfecciosa.

Tratamiento

La alta eficacia del tratamiento específico para cada
una de las causas asociadas a la tos (88-94%) ha su-
puesto un descenso en la utilización de los fármacos an-
titusivos inespecíficos, cuyo desarrollo se ha visto dis-
minuido, además, por el escaso conocimiento actual
sobre los mecanismos de neurotransmisión central de 
la tos.

Los fármacos antitusivos se dividen clásicamente en
dos grupos, en función de su lugar de acción tras su ad-
ministración sistémica: periféricos y centrales.

La actividad terapéutica periférica, en la rama senso-
rial aferente, se ha descrito para algunas sustancias, nin-
guna de las cuales ha probado su eficacia. Así, la admi-
nistración de furosemida por vía inhalatoria inhibe  la
tos inducida por soluciones hipotónicas en sujetos as-
máticos pero no afecta a la tos provocada por otros estí-
mulos, como la capsaicina102. Los anestésicos loca-
les, como la lidocaína, inhiben la tos en algunas ocasio-
nes, como en la broncoscopia o tras la anestesia, pero
no puede descartarse, dada su alta solubilidad, su acción
central103. El nedocromil y el cromoglicato disódico
también han sido empleados como antitusivos en pa-
cientes asmáticos. El mecanismo de acción no se cono-
ce con exactitud aunque se supone, dados los resultados
en animales de experimentación, que podría ser a través
de los receptores C-bronquiales104.

A nivel central, los principales neurotransmisores re-
lacionados con la tos son serotonina, noradrenalina y
dopamina. En estudios en animales de experimentación,
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los receptores serotoninérgicos han demostrado ser
esenciales en el efecto antitusivo de los mórficos y deri-
vados. La interacción de estos fármacos facilita la libe-
ración de serotonina en los receptores postsinápticos105.

Los opiáceos constituyen el tratamiento antitusivo
más eficaz106. Los más empleados son la codeína y la
morfina. La acción de este grupo farmacológico a través
de receptores específicos ha sido descrita en su acción
analgésica107. Existen diversos tipo de receptores (µ, δ,
κ) localizados tanto a nivel central como espinal. El
principal lugar de acción de los opiáceos en la tos es en
los receptores µ y κ de localización supraespinal108.

Existen por último un grupo de fármacos no opiáceos
y de acción antitusiva central, como el dextrometorfan,
cuyo mecanismo de acción se produce a través de re-
ceptores específicos localizados en el área del núcleo
del tracto solitario109. La interacción de ambos tipos de
receptores, opiáceos y no opiáceos con la neurotransmi-
sión serotoninérgica constituye el eje central del trata-
miento de la tos (fig. 3).

El tratamiento inespecífico de la tos está indicado en
aquellas ocasiones que no es posible determinar la cau-
sa y el interés primordial es el control de la tos. La efi-
cacia cuando se emplea adecuadamente es alta. Los fár-
macos recomendados deben ser aquellos que han
probado su utilidad en ensayos clínicos adecuados (ta-
bla II). En una revisión reciente se refieren los trata-
mientos que han probado, de forma subjetiva, controla-

da y ciega, una disminución significativa de la frecuen-
cia e intensidad de la tos110. De acuerdo con estas pre-
misas, el comité de expertos de la ACCP no recomienda
la utilización de algunos de estos fármacos o procedi-
mientos como la carbocisteína, el yoduro de potasio o la
bromhexina. La hidratación con sustancias y pomadas
aromáticas no ha sido suficientemente o rigurosamente
demostrada111.
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Fig. 3. Mecanismos centrales del tratamiento antitusivo inespecífico. 
5-HT: 5 hidroxitriptamina; N II: receptores µ κ para opiáceos.
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