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Los objetivos de este estudio han sido: a) estudiar las ca-
racteristicas de los pacientes que acuden a nuestra consulta
externa por presentar tos crénica como tinico sintoma y son
diagnosticados de asma brongquial, y ) evaluar su hiperres-
puesta bronquial en relacién a la de los pacientes con asma
y espirometria normal.

Durante 3 afios estudiamos a 193 pacientes consecutivos
con tos crénica como unico sintoma segin el protocolo de es-
tudio que se especifica en el apartado “Pacientes y méto-
dos”. De éstos 63 fueron diagnosticados de asma bronquial.
Se consideré que la hiperrespuesta bronquial era la causa
de la tos segin la obstruccién bronquial reversible o si el
test de metacolina era positivo, junto con respuesta de la tos
a la terapia especifica antiasmatica.

De los 63 pacientes estudiados, en 46 (73%) la tos era no
productiva, 28 sujetos (44%) referian predominio nocturno
de la misma y en 14 (22%) ésta habia comenzado coincidien-
do con sintomas de infeccion respiratoria de la vias altas. So-
lamente cuatro (6%) del total de sujetos presentaban sibilan-
cias en la auscultacién pulmonar. El diagnéstico fue hecho
por obstruccion reversible en 11 (17%) y por el test de meta-
colina en 52 (83%). La concentracion de metacolina que pro-
duce un descenso en el FEV, del 20% (PC20) media fue supe-
rior en los pacientes diagnosticados de tos como equivalente
asmatico (PC20 = 10,45 + 2,48 mg/ml) que en los sujetos con
asma bronquial clasico (PC 20 = 6,57 + 2,14 mg/ml).

La tos persistente ocasionada por asma, habitualmente no
productiva, cursa con poca o nula sintomatologia acompa-
fiante, a diferencia del asma clasico. La realizacion del test
de metacolina es de una elevada rentabilidad diagnéstica en
estos casos.

Palabras clave: Tos cronica. Hiperreactividad bronguial y tos.
Tos como equivalente asmdtico.

(Arch Bronconeumaol 1998; 34: 232-236)

Cough variant asthma. Clinical and functional
features in 63 cases

To study the characteristics of our outpatient clinic pa-
tients presenting with chronic cough as the sole symptom of
bronchial asthma, and to evaluate the bronchial hyperreac-
tivity of such patients in comparison with that of classic
asthmatic patients with normal spirometry.

For 3 years we studied 193 consecutive patients with chro-
nic cough as the sole symptom, using the study protocol spe-
cified in the section on patients and methods. Sixty-three pa-
tients were diagnosed of bronchial asthma. Bronchial
hyperreactivity was considered to be the cause of coughing
based on reversibility testing or a positive methacholine test,
along with response to specific antiasthmatic therapy.

Forty-six (73%) of the 63 patients had unproductive
cough and 28 (44%) coughed mainly at night. In 14 (22%)
symptoms began with an upper respiratory tract infection.
Wheezing could be heard in only 4 (6%). Diagnosis was ba-
sed on reversibility in 11 (17 %) and methacholine testing in
52 (83%). Mean PC20 was higher in patients diagnosed of
variant cough.

Unlike classic asthma, persistent and usually unproducti-
ve cough caused by asthma has few or no accompanying
symptoms. The diagnostic yield of methacholine testing is
high in such patients.

Key words: Chronic cough. Bronchial hyperreactivity  and
cough. Cough variant asthma.

Introduccion

Aunque el asma bronquial ha sido descrita cldsica-
mente con la triada disnea, sibilancias y tos, esta Gltima
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puede preceder a los otros sintomas o ser la inica mani-
festacién de la misma'. Ya en 1972 Glauser* estudi6 un
grupo de pacientes asmdticos en los que el principal
sintoma fue la tos; 3 afios mds tarde Mc Fadden? descri-
bié 7 pacientes adultos asmadticos que tenfan tos como
tinico sintoma. En 1979, Corrao et al* publicaron un es-
tudio basado en 6 pacientes con tos crénica como queja
principal y espirometrias basales normales, pero con hi-
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perrespuesta bronquial a la metacolina; ninguno de
ellos se quejaba de disnea o sibilancias y todos queda-
ban asintomaticos tras instaurarse la terapia con bronco-
dilatadores. Desde entonces, numerosas publicaciones
en nifios™'" y adultos'>'"* han hecho que la tos como
equivalente asmdtico. también llamada “asma oculta™
sea aceptada como una entidad clinica. Nos hemos
planteado este estudio con los siguientes objetivos: «)
conocer las caracteristicas clinicas y funcionales de los
pacientes que acuden a nuestra consulta externa de neu-
mologia por tos crénica como dnico sintoma y son
diagnosticados de asma bronquial como causa de la
misma; y b) cuantificar su hiperrespuesta contrastindo-
la con la de los pacientes con sospecha de asma bron-
quial con clinica tipica (disnea y/o sibilancias) y espiro-
metria normal en el momento de la consulta.

Pacientes y métodos

Entre enero de 1993 y diciembre de 1995 se estudiaron en
nuestra consulta externa de neumologfa 193 pacientes aduitos
consecutivos, no seleccionados, que acudieron a la misma por
presentar tos cronica como tnico sintoma. En 63 (33%), de-
mostramos la presencia de hiperrespuesta bronquial como
causa de la tos, siendo diagnosticados de asma bronquial.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

— Tos persistente de etiologfa desconocida como unico sin-
toma, de al menos 2 meses de duracion.
— Sin hemoptisis asociada.

Como criterios de exclusién establecimos: historia previa
de enfermedad respiratoria crénica o diagndstico establecido
de asma bronquial.

El protocolo de estudio fue el siguiente:

/. Historia clinica que analiza: hdbito tabaquico, exposicion
a irritantes ambientales. historia familiar y personal de atopia
y/o asma bronquial, presencia o no de sintomas indicativos de
goteo posnasal o de infeccion de vias altas al comienzo de la
tos, caracteristicas y duracion de la misma y existencia o no
de historia previa de disnea o sibilancias.

2. Exploracién fisica.

3. Radiograffa de térax.

4. Radiografia de senos paranasales.

5. Espirometria basal y tras 300 pg de salbutamol si existe
obstruccién.

6. Prueba de provocacion bronquial con metacolina si la es-
pirometria era normal.

7. Medicion durante 24 horas del pH esofdgico si previa-
mente no se habia obtenido un diagnéstico.

8. Otras técnicas (TAC tordcica y fibrobroncoscopia) ante
la ausencia de diagnéstico.

Se considerd que el asma bronquial era la causa de la tos
dependiendo de la aparicién de: a) obstruccion bronquial re-
versible demostrada por FEV, < 80% y FEV /FVC < 70% en
condiciones basales. con aumento del FEV, de al menos el
15% tras la inhalacion de 300 pg de salbutamol, o prueba de
provocacton bronquial con metacolina positiva cuando la es-
pirometria era normal; b) exclusion de otras etiologias, y ¢)
respuesta de la tos a la terapia especifica antiasmatica. Inicia-
mos el tratamiento con beta-2 agonistas y esteroides inhalados
afiadiendo corticoides orales durante 2 semanas si previamen-
te no habiamos conseguido la desaparicién o una clara mejo-
ria de la tos.
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TABLA'1
Diagnosticos finales de los 193 pacientes

Goteo posnasal 86 (459%)
Asma bronquial 63 (33%)
Tos por IECA 8 (49%)
Reflujo gastroesolidgico 5(2,5%)
Bronquicctasias 5(2,5%)
Tabaquismo 5(2.5%)
Psicogenas 5(2,5%)
Miscelinea 4 (2%:)

Carcinoma de pulmon

Tuberculosis pulmonar

Patrén intersticial

Tos por bloqueadores beta
No filiadas 12 (6.5%)

TECA: inhibidor de la enzima conversiva de la angiotensina. Las cifras entre pa-
réntesis expresan ¢l porcentaje.

Las espirometrias y el test de metacolina se realizaron se-
gtn las normas de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Ci-
rugia Tordcica (SEPAR)'™1%, Utilizamos un espirémetro Vita-
lograph-S (Vitalograph Ltd., Buckingham. Reino Unido). Una
vez finalizada la prueba de provocacién con metacolina, si era
positiva se administraban 300 pg de salbutamol en aerosol. La
concentracion de metacolina que produce un descenso en el
FEV, del 209% (PC20) de estos pacientes con tos como dnico
sintoma y metacolina positiva se compard con la de 40 sujetos
a los que se realizo el test de provocacion por sospecha de
asma (posteriormente confirmada), por presentar clinica tipica
de la misma, es decir, disnea y/o sibilancias, pero con espiro-
metria normal. La técnica de hiperrespuesta bronquial realiza-
da en nuestro laboratorio la validamos previamente practicin-
dola en 22 sujetos controles sanos.

Se llevé a cabo como estadistica la t de Student para dife-
rencias de medias. La significacion estadistica fue de p <
0,05.

Resultados

En la tabla I se exponen los diagndsticos finales de
los 193 pacientes.

De los 63 casos diagnosticados de asma bronquial y
objeto de este estudio, 45 (71%) eran mujeres y 18
(29%) varones, con una edad media de 49 + 5 aiios (mi-
nimo 15 y maximo 79). El diagndstico de tos como
equivalente asmatico se hizo por obstruccion reversible
en 11 (17%) y por test de provocacién con metacolina
en 52 (83%). La media de duracién de la tos, en el mo-
mento de acudir a nuestra consulta, fue de 24 + 12 me-
ses (minimo 2 y maximo 240). Sélo 2 pacientes (3%)
fumaban en el momento en que se inici6 la tos persis-
tente. En la anamnesis, 23 (37%) referian historia fami-
liar de asma y/o atopia; de éstos cinco (8%) tenian his-
toria de atopia, seis (9%) de asma y 12 (19%) de ambas
(asma mads atopia). Dieciocho (29%) referfan una histo-
ria personal de disnea y/o sibilancias en los afios ante-
riores al comienzo de su tos persistente; de éstos ocho
(13%) s6lo tenian historia de disnea, siete (11%) de si-
bilancias y tres (5%) de ambas (disnea mds sibilancias).
Dieciséis (25%) presentaban historia personal de atopia.

En cuanto a las caracteristicas de la tos, en 46 pacien-
tes (73%) ésta era no productiva y en 17 (27%) produc-
tiva. Veintiocho sujetos (44%) referfan predominio noc-
turno de la tos, en |7 (27%) aumentaba con ejercicio,
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TABLA II
Medias de FEV,%, FVC%, FEV,/FVC% y PC20
en los pacientes con asma clisica y con tos
como equivalente asmatico

1 FEV,% | FVC% | FEV/FVC% | PC20 (mg/ml)
Tos como
equivalente 98+4 92+4 812 10,45 + 2,48*
asmdtico
Asmaclasica 1044 99zx4 852 6,57 +2,14

PC20: concentraciones de metacolina que produce un descenso en el FEV, del
20%. Las medias de los valores son X+ DE.

en 12 (19%) con aire frio y en 31 (49%) con irritantes.
En 14 pacientes (22%) la tos habia comenzado coinci-
diendo con sintomas de infeccidn respiratoria de vias
altas.

Solamente cuatro (6%) del total de sujetos presenta-
ban sibilancias en la auscultaciéon pulmonar; en los 59
(94%) restantes ésta era normal. De los que tenfan sibi-
lancias, la espirometria era normal Gnicamente en uno,
que fue diagnosticado por presentar positividad a la
prueba de la metacolina (PC20 = 6,53 mg/ml). En los
otros tres la espirometria era patoldgica y el diagnéstico
se hizo porque la obstruccién fue reversible. La radio-
grafia de térax fue normal en todos los sujetos.

Las medias basales de FEV,%, FVC% y FEV /FVC%
en los paciente con tos como equivalente asmdtico y as-
ma cldsica se detallan en la tabla II. La PC20 media fue
de 10,45 + 2,48 mg/ml en el grupo de 52 pacientes diag-
nosticados de tos como equivalente asmético y de 6,57
+ 2,14 mg/ml en el grupo de 40 sujetos diagnosticados
de asma bronquial por clinica tipica de la misma, con
disnea y/o sibilancias y test de metacolina positivo (p <
0,001). En los sujetos control la PC20 fue > 25 mg/ml
en todos, excepto en dos que presentaron PC20 de 0,44
mg/ml y 15,81 mg/ml, respectivamente.

Todos los pacientes fueron tratados con beta-2 adre-
nérgicos y esteroides inhalados con buena respuesta, ex-
cepto 7/63 (11%) que precisaron corticoides orales para
el control de la tos.

Una tnica paciente con exploracién funcional com-
patible (metacolina positiva) no respondi6 a la terapia
especifica antiasmadtica. En esta enferma se realizaron
otros estudios (medicién 24 horas del pH esofégico,
broncoscopia y TAC torécica) sin llegar a un diagnésti-
co etioldgico definitivo y fue definida de tos no filiada.

Discusién
Podemos establecer dos puntos concretos:

1. La tos como equivalente asmético es una entidad
clinica bien definida, como lo avalan numerosos estu-
dios realizados™'%. No se conoce bien por qué estos pa-
cientes presentan Unicamente tos persistente sin disnea
ni sibilancias. Los receptores de la tos pueden ser esti-
mulados de forma independiente, pero también pueden

- responder a la deformacidn mecénica de las vias aéreas
secundaria a broncoconstriccién'’. Entre enero de 1993
y diciembre de 1995, diagnosticamos de tos como equi-
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valente asmético a 63 pacientes que acudieron a nues-
tra consulta con tos como tnico sintoma y obstruccién
reversible a la via aérea (11 casos) o bien test de provo-
cacién bronquial con metacolina positivo (52 casos).
Asi mismo, todos ellos respondieron a la terapéutica
aplicada.

El 71% de los pacientes eran mujeres, porcentaje si-
milar a otras series'®. S6lo un 3% eran fumadores, lo
cual corrobora la observacién hecha por Irwin et al'4,
por cuanto la poblacién fumadora no suele acudir al
médico por tos. Estos 2 sujetos dejaron el héabito taba-
quico un mes antes de realizar el test de metacolina.

Los pacientes con tos como equivalente asmdtico ti-
picamente refieren tos no productiva, generalmente de
larga evolucién, de predominio nocturno y con frecuen-
cia exacerbada por el ejercicio e infecciones del tracto
respiratorio superior', asi como por irritantes inespecifi-
cos'®!”, Ocasionalmente, una historia familiar de asma o
una historia familiar o personal de atopia apoyan el
diagnéstico'”. En nuestro estudio la tos era no producti-
va en el 73% de los pacientes, con una duracién media
de 24 meses, se exacerbaba con el ejercicio en el 27%,
con el aire frio en el 19% y en casi la mitad de los casos
(49%) lo hacia en relacién con irritantes inespecificos.
El 44% referian predominio nocturno y tnicamente en
el 22% la tos habfa comenzado con sintomas indicativos
de infeccidn del tracto respiratorio superior. Sin embar-
g0, en la revision de la literatura médica, Jhonson y Os-
born' encuentran que en el 100% de los casos la tos estd
desencadenada por infeccién del tracto respiratorio su-
perior, en el 72% existe predominio nocturno y en el 78
y 44%, respectivamente, estd inducida por el ejercicio y
el aire frio.

El 36% de los pacientes tenfan una historia familiar
de asma y/o atopia y el 25% sdlo de atopia. En el estu-
dio de Hannaway y Hopper®, el 40% de los nifios tenfan
historia familiar de asma o atopia. Menos de una tercera
parte —el 29% de los sujetos estudiados por nosotros—
habfan presentado en algiin momento de su vida (an-
terior al comienzo de su tos cronica) disnea y/o sibi-
lancias (un 13% disnea, un 11% sibilancias y un 5%
ambas). El examen fisico, la espirometrfa y la radio-
graffa de térax suelen ser normales en estos pacientes,
por lo que con frecuencia, para confirmar el diagndsti-
co, es necesario realizar un test de provocacién bron-
quia15.7.l4.l7,l9.20.

Al igual que hicieron otros autores'*?' el diagnéstico
fue realizado dependiendo de la espirometria con obs-
truccién reversible (17%) o test de provocacién bron-
quial con metacolina, PC20 = 10,45 + 2,48 mg/ml]
(83%), junto con respuesta de la tos a la terapia especi-
fica. Para Irwin et al®, el diagnéstico definitivo de la
etiologia de la tos s6lo es posible hacerlo si la terapia
especifica elimina este sfntoma. Otros trabajos también
consideran necesaria la respuesta a la terapia para esta-
blecer el diagnéstico'>?,

La hiperreactividad bronquial es caracteristica, aun-
que no exclusiva del asma bronquial. También puede
darse en otros procesos como en la enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica®, la rinitis alérgica®, la neumo-
nitis por hipersensibilidad?, la fibrosis quistica?, la sar-
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coidosis?, el sindrome de distrés respiratorio del adul-
to?® o la insuficiencia cardfaca®. Del mismo modo, se
ha demostrado que, siguiendo a infeccién del tracto res-
piratorio superior, los sujetos normales desarrollan cam-
bios positivos a la histamina*®. Esta hiperreactividad
bronquial es el resultado del dafio epitelial de la mucosa
respiratoria y persiste al menos 7 semanas tras la infec-
cién''. También se ha demostrado que del 10 al 15% de
sujetos sanos pueden responder positivamente a los
tests de provocacién bronquial inespecificos®'. En nues-
tro trabajo, cuando realizamos el test de metacolina, ha-
bian transcurrido al menos 2 meses desde que la tos se
habia iniciado, con lo cual creemos que estdn elimina-
das las hiperreactividades transitorias, secundarias a la
infeccién de las vias respiratorias altas. Tampoco se
hizo este test en fumadores, ni en pacientes con rinitis,
antes de conseguir la desaparicién o la clara mejorfa de
la misma mediante tratamiento intensivo para este pro-
ceso. También quedan excluidos los sujetos sanos que
pudiesen realizar un test de provocacién bronquial con
resultado positivo, ya que el diagnéstico de tos como
equivalente asmético sélo fue realizado en pacientes
con tos persistente —de al menos 2 meses— y, en cual-
quier caso, como ya comentamos, s6lo hicimos este
diagnéstico en los sujetos que respondieron a la terapia
especifica para el asma.

La hiperrespuesta bronquial, demostrada en la prueba
de provocacién con metacolina en nuestro grupo de 52
pacientes con tos persistente como tnico sintoma, fue
inferior a la del grupo de sujetos con clinica tipica de
asma (disnea y/o sibilancias) (p < 0,01).

2. La explicacién patogénica de la tos persistente
como equivalente asmdtico puede ser diversa. Mc Fad-
den® describe un grupo de asméticos en los cuales el
predomino de la tos fue atribuida a un estrechamiento
de las vias aéreas centrales, donde los receptores de la
tos son méds numerosos. Un segundo grupo de asmati-
cos con disnea presentaban obstruccién al flujo aéreo
en las vias aéreas periféricas. El autor concluye afir-
mando que la ausencia de tos en el segundo grupo fue
secundaria a la escasez de receptores de la tos en las
vias aéreas mds pequefias. Sin embargo, en el estudio
de Koh et al*?, el descenso en el MMEF en respuesta a
la metacolina fue similar a la del FEV, en ambos gru-
pos. Estos hallazgos clinicos indican que hay hiperre-
actividad bronquial en ambas, vias aéreas centrales y
periféricas, tanto en la tos como equivalente asmdtico
como en el asma clésica.

Koh et al* realizaron su estudio en nifios comparan-
do 32 pacientes con asma clésico, con 12 diagnostica-
dos de tos como equivalente asmético remitidos inicial-
mente a la consulta por presentar tos crénica de al
menos 2 meses como Unico sfntoma. Comprobaron que
el porcentaje medio de descenso del FEV, al producirse
sibilancias por primera vez fue significativamente ma-
yor en el grupo de tos como equivalente asmético que
en el grupo del asma clésica. Para estos autores, los re-
sultados indican que el mecanismo para que se mani-
fieste la tos sin sibilancias en los sujetos con tos como
equivalente asmdtico puede ser un aumento del umbral
necesario para que las sibilancias se hagan audibles,
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precisando para ello un mayor grado de obstruccién de
la via aérea que en el asma clésica. Este hecho induce a
pensar que los pacientes con tos como equivalente as-
madtico pueden representar un subgrupo de asméticos en
los cuales la via aérea es menos propensa a producir si-
bilancias.

Algunos estudios han sugerido que la tos como equi-
valente asméatico puede ser un precursor del asma clési-
ca*®7 porque una significativa proporcién de pacientes
desarrollan sibilancias con posterioridad y sintomatolo-
gia persistente, a veces lo suficientemente grave para re-
querir tratamiento continuo con broncodilatadores.

Del trabajo realizado pueden extraerse las siguientes
conclusiones: '

1. La tos persistente ocasionada por asma, habitual-
mente no productiva, cursa con poca o nula sintomato-
logfa acompaiiante, a diferencia del asma clésica.

2. La realizacién del test de metacolina es de una ele-
vada rentabilidad diagnéstica en estos casos.
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