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RESUMEN

En los pacientes con tos crénica todavia existe una poblacion cercana al 40% que no mejora definiti-
vamente su tos a pesar de aplicar correctamente el diagnéstico anatémico al uso. En muchos de esos
pacientes con tos refractaria los sintomas laringeos son frecuentes. La zona de la laringe-faringe se confi-
gura como el puente entre el es6fago y el tracto respiratorio superior e inferior. La asociacién de reflujo en
pacientes con tos crénica y sintomas como globo laringeo, picor o la necesidad de aclarar la garganta han
merecido atencién recientemente por la posibilidad de intervencién terapéutica conjunta sobre el reflujo
gastroesofagico y la laringe, tanto con nuevas medicaciones como con terapias de rehabilitacion laringea,
con beneficios objetivables en la desapariciéon de la tos crénica en casos que habian sido etiquetados
previamente como refractarios.
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Refractory Chronic Cough: New Perspectives in Diagnosis and Treatment

ABSTRACT

In patients with chronic cough, nearly 40% of the population does not experience definitive improve-
ment of their cough despite correctly applying the anatomic diagnosis. In many of these patients with
refractory cough, laryngeal symptoms are frequent. The region of the larynx/pharynx is configured as
a bridge between the esophagus and the upper and lower respiratory tract. The association of reflux in
patients with chronic cough and symptoms such as globus pharyngis, itchiness or the need to clear one’s
throat have recently been given attention due to the possibility of joint therapeutic intervention of the
gastroesophageal reflux and larynx, both with new medications as well as with laryngeal rehabilitation
therapies, with observed benefits in the disappearance of chronic cough in cases that had been previously
labeled as refractory.
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Introduccion

cardiaca)!. En esta revisién vamos a desarrollar exclusivamente el
primer grupo.

La tos crénica (TC) o tos que dura mas de 8 semanas es
un sintoma complejo sobre el que pueden intervenir al menos
4 especialidades médicas: Neumologia, Alergia, Digestivo y Otorri-
nolaringologia. La tos es el resultado final de un reflejo mediado por
el nervio vago y es una parte de su funcién vegetativa, entre otras,
como la deglucién y la voz. El diagnéstico clinico de la TC se basa
en una relacién causa-efecto (asma, reflujo gastroesofagico (RGE) y
sindrome de la via aérea superior) o en enfermedades que no nece-
sariamente impliquen causa-efecto (EPOC, cancer, insuficiencia
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Correo electrénico: apacheco.hrc@salud.madrid.org (A. Pacheco).

Una vez descartada la inflamacién eosinofilica de las vias respi-
ratorias (bronquitis asmatica y bronquitis eosinofilica no asmatica)
en los casos de TC de causa-efecto hay cada vez mas evidencia en
considerar como la etiologia mas importante los trastornos senso-
riales del nervio vago, dando lugar a la llamada tos laringea crénica
(TLC). Usamos este término (TLC) para definir una tos que tiene su
origen en el trastorno de la rama del vago que inerva la laringe,
alli donde existen mas receptores de la tos que en otros lugares. En
esos casos es muy posible detectar la coexistencia de reflujo larin-
gofaringeo (RLF), es decir, el reflujo que asciende hasta la laringe
desde el es6fago. Y puesto que el vago inerva el tracto aerodigestivo
entero, hay numerosas evidencias sobre la estimulacién simultanea
de distintas ramas aferentes que constituyen el arco reflejo de la tos;
en este caso, las provenientes de la laringe y el esofago. Una visién
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a la par de los trastornos de la laringe y el es6fago en el paciente
con tos crénica es cada vez mas necesaria y aqui expondremos las
bases de esta nueva orientacion.

Los pacientes con TC que acuden al otorrinolaringélogo, a dife-
rencia de los pacientes con TC de origen pulmonar, casi siempre
tienen sintomas asociados a la tos como son aclaramiento faringeo
o carraspeo, picor en la garganta, globo faringeo, disfagia, disfo-
nia, disnea y/o estridor. Sin embargo, incluso el diagnéstico de TC
asociada a la inflamacién eosinofilica de la via aérea, un hallazgo
«a priori» especificamente pulmonar, puede estar relacionado con
el RGE2. Las guias clinicas sobre TC rara vez consideran la TLC3#
debido a que o bien los sintomas de la tos de este origen se con-
funden con la tos originada por el reflujo extraesofagico® o porque
la TC podria no ser el sintoma predominante como sucede habi-
tualmente en la TLC®, como ya mencionamos antes. De esta falta de
acuerdo en la consideracion de la TC de origenes diversos debido a
la falta de consenso entre otorrinolaringélogos, gastroenterélogos
y neumdlogos nace probablemente la alta frecuencia de TC inexpli-
cable o idiopatica y, en consecuencia, muchas veces refractaria al
tratamiento estandar.

La prevalencia de la TC inexplicable es variable pero se ha publi-
cado que puede llegar hasta el 42% de los casos’. Esto ha propiciado
que algunos investigadores sugieran que se necesita un nuevo
enfoque para abordar la tos crénica, sobre todo teniendo presente la
TC de origen en la via aérea superior. La laringe puede tener un papel
esencial especialmente en los casos de TC refractaria y se justifica
porque es el lugar de origen de un importante flujo de impulsos
aferentes del reflejo de la tos debido a su posicién anatémica de
conexién o puente entre el eséfago y el arbol traqueobronquial.
Ademas, alli la coexistencia del reflejo de la tos y del reflejo del
cierre laringeo no solo es importante para proteger la via aérea
durante la deglucién, sino que también es uno de los puntos de
origen de la tos por ser la primera estacién de estimulos inhala-
dos potencialmente nocivos. Los receptores sensoriales que pueden
incitar el cierre de las cuerdas vocales y provocar la tos, como parte
del reflejo del cierre glético, no solo se encuentran en la laringe,
sino también en la traquea y en las vias respiratorias superiores,
respondiendo tanto a la presién como a estimulos irritantes. Por
eso no es raro que los pacientes con TLC noten una sensacién de
dificultad respiratoria adicional.

En la actualidad se considera que, en general, la poblacién de
pacientes con enfermedad reactiva de las vias respiratorias se
agrupa en 2 tipos. Por un lado, los pacientes con asma, es decir,
enfermedad reactiva de las vias respiratorias inferiores y, por otro,
el grupo mas pequefio con enfermedad reactiva de las vias respi-
ratorias superiores que desarrollan una obstruccién a nivel de la
laringe, estos es, con un grado variable de aduccién de las cuer-
das vocales. El sello distintivo de la primera son las sibilancias y el
de la segunda el estridor. Muchos pacientes con laringoespasmo o
movimiento paraddjico de las cuerdas vocales (MPCV) se diagnosti-
can erréneamente de asma, aunque con una historia cuidadosa casi
siempre es posible descubrir que estos pacientes tienen estridor
inspiratorio y no sibilancias®.

Los 3 términos que con mads frecuencia se encuentran en la
literatura para denominar a las entidades que teniendo a la tos
como sintoma predominante se originan en la laringe son: MPCV,
disfuncién de las cuerdas vocales (DCV) y laringoespasmo. Todos
ellos tienen en comin un cierre permanente o intermitente del
area glética. El MPCV suele ser la denominacién preferida por los
otorrinolaringélogos. Por el contrario, la DCV la utilizan mas los
neumoOlogos y alergdlogos. ;Representan estos términos exacta-
mente el mismo trastorno con un origen comin? Muchos estudios
recientes no solo identifican a la poblacién de riesgo, sino también
los sintomas comunes que presentan, entre ellos la TC, la posi-
ble fisiopatologia de la neuropatia vagal y varios tratamientos muy
prometedores®-13,

Los protocolos sobre el diagnostico y el tratamiento de la TC,
por lo general, surgen en el 4mbito de la Neumologia3# pero ahora
los otorrinolaringdlogos han mostrado nuevas perspectivas en el
manejoy el tratamiento!! con el argumento de que una neuropatia
sensorial de la laringe puede ser la responsable de muchos casos de
TC refractaria.

Mecanismos de la tos cronica

Los trastornos de la tos y de la respiracién tienen en comun el
estimulo aferente sensorial dirigido hacia el tronco cerebral y pro-
cedente del tracto aerodigestivo'4. El reflejo de la tos se inicia con
un estimulo en el tracto aerodigestivo que excita los receptores
sensoriales, que a su vez envian informacién aferente mediada por
neuropéptidos sensoriales. La integracién de esta informacion da
como resultado las 6rdenes motoras del cerebro y del tronco cere-
bral que conforman la via eferente de la tos. Hoy se sabe que un
Gnico estimulo tusigeno no puede provocar por si mismo el reflejo
de la tos y se supone que es necesaria una integracion entre dife-
rentes ramas aferentes del nervio vago para provocar la tos!>. Este
concepto multifactorial de origen de la TC representa una nueva
perspectiva no solo para su diagnéstico, sino para el tratamiento.

Larama aferente del nervio vago inerva amplias zonas de las vias
aerodigestivas y es responsable del origen del reflejo de la tos. Estas
zonas incluyen los oidos, la faringe, la laringe, los pulmones y las
areas inervadas por ramas gastricas, cardiacas, esofagicas e intesti-
nales del vago. Hay 5 tipos de receptores sensoriales intraepiteliales
en el reflejo de la tos. Los mas importantes son los receptores de
estiramiento de adaptacion rapida (RAR) y los receptores de las
fibras C bronquiales. Ambos concilian también estimulos bronco-
constrictores que incluyen agentes quimicos y mecanicos, asi como
otros mediadores de la inflamacién'6. En general, la distribucién de
los receptores es en su mayoria del tipo mecanosensible en la zona
de la laringe y mas del tipo quimiosensible en la via aérea distal!4.

La sensibilidad del reflejo de la tos esta vinculada en el ser
humano a 2 tipos de vias aferentes'” .Una inducida por estimulos
mecanosensoriales que se trasmiten a través de fibras nerviosas
mielinizadas que no son quimicamente reactivas, es decir, que no
responden al test de la capasaicinay su funcién primaria es prevenir
la aspiracion en los pulmones. La otra via es la via quimiosenso-
rial y estd conformada por las fibras C sin mielina y el mecanismo
de transmision es analogo al del dolor inducido por la lesién del
tejido y es controlado por los receptores de potencial transitorio
V1 o A1, TRPV1 y TRPA1, o «receptores de la irritacién», y la tos
aparece como la Gnica respuesta del tracto respiratorio inferior a
la lesién inflamatoria ya que ahi no existe la respuesta del dolor.
Ambas vias aferentes sensoriales terminan en el tronco cerebral a
nivel del ntcleo del tracto solitario. El centro de la tos puede estar
influenciado por el area voluntaria cortical ya que el reflejo de la tos
puede disminuir cuando el estado de conciencia esta deprimido. El
centro de la tos probablemente es distinto del centro respiratorio
medular y en modelos animales se ha demostrado que, aunque la
anestesia general puede deprimir el centro respiratorio, el reflejo
de la tos permanece intacto.

En una visién general y ampliamente aceptada se admite que el
aumento crénico de la sensibilidad en el arco reflejo de la tos se aso-
cia a la inflamacién eosinofilica de las vias respiratorias, al reflujo
gastroesofagico o a las alteraciones de la via respiratoria superior
una vez que se ha descartado el uso de inhibidores de la ECA, la
exposicion al humo de tabaco, la EPOC o una enfermedad evidente
en la TAC del térax3. Pero la relacién a nivel neuronal entre es6-
fago, laringe y pulmén es compleja. Se han descrito altimamente 2
reflejos: el reflejo esofagicobronquial inducido por la acidificacién
distal del es6fago'8 y el reflejo laringoesofagico que puede provo-
car desde la laringe la apertura del esfinter esofagico inferior y dar
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Figura 1. Origenes y vias neuroldgicas del reflejo de la tos.

lugar al reflujo!® (fig. 1). Ademas, se ha probado recientemente por
especialistas australianos que los desencadenantes que estimulan
la via aferente de la tos constituyen una parte importante del arco
reflejo’2 ya que los estimulos de poca intensidad como hablar, refr,
olores, estrés, humos, etc., pueden espolear el reflejo de la tos y por
eso se esta aceptando cada vez por mas estudiosos del tema que la
TC es un trastorno sensorial neuropatico.

Antes del comienzo de la TC la mayoria de los pacientes nie-
gan haber padecido los sintomas tipicos asociados a la TLC como
son aclaramiento laringeo o carraspeo, disfonia, sensacién de globo
faringeo y picor, lo que motiva, cuando la TC estd en sus inicios,
el plantearse al menos 2 problemas de interpretacién. En primer
lugar, existen varias zonas que pueden estimular el reflejo de la tos
al mismo tiempo, hecho comprobado en el 62% de los pacientes
estudiados por Irwing et al.? 0 en nuestra propia experiencia de un
andlisis sobre 270 pacientes con TC al confirmar que el 84% tenian 2
0 maés sitios potenciales de origen de la tos2° y, en segundo lugar, es
frecuente recoger en la historia clinica de todos los individuos con
TC la presencia de desencadenantes de la tos o de parestesias larin-
geas, sobre todo en la TC refractaria'2. Por otra parte, si analizamos
las series de los pacientes con TC que son tratados con el proto-
colo diagnéstico anatémico universalmente aceptado veremos que
raramente se menciona la desaparicién completa de la tos, sino
mejorias de diversa magnitud, por lo que debemos aceptar que los
tratamientos dirigidos a una sola causa especifica en la TC como es
la norma a menudo no son totalmente eficaces.

La TC de origen en el area laringea (TLC) ha merecido un interés
progresivo Gltimamente y se ha asociado con estados de hipersen-
sibilidad o de hiposensibilidad de la mucosa laringea. Morrison?!
presenté por vez primera en 1999 el concepto de laringe irritable
que se ha ido perfilando a lo largo de los afios y que ha reci-
bido diversos nombres: neuropatia vagal posvirica, tos neuropatica
sensorial y neuropatia sensorial de la laringe. Hay una gran confu-
sion en la terminologia y probablemente por eso hayan tenido tan
poco eco las referencias a esta enfermedad. La neuropatia vagal
puede afectar a las ramas motoras del nervio vago, lo que se tra-
duce en una paralisis o paresia de las cuerdas vocales, y también
puede afectar a las ramas sensoriales, lo que conllevaria no solo
a la TC, sino a parestesias de laringe que son sensaciones como
picor, comezén, globo faringeo, mucosidad faringea excesiva, odi-
nofonia o espasmos de laringe con la particularidad de que ocurren
en ausencia de exposicién a desencadenantes?2, Estos sintomas
pueden agravarse por esfuerzos locales como la fonacién prolon-
gada y por estimulos irritativos, situacion que a menudo podemos

comprobar al desencadenar las molestias palpando ligeramente el
cartilago cricoides.

Autores como Morrison et al. sugieren que el RLF es el agente
que magnifica los sintomas en mas del 90% de los pacientes con
sindrome de laringe irritable agudo o recurrente?!. Por otra parte,
existen muchos estudios que han demostrado que la irritacién que
produce el RLF es la causa de la falta de sensibilidad laringofaringea
en pacientes con TC y RGE en comparacién con los controles1023.24,
En nuestro grupo desarrollamos un estudio que se presenté en el
congreso SEPAR de 201223 sobre 170 pacientes con TC y RGE y obje-
tivamos que el 34% presentaban un indice de reflujo endoscépico
positivo, un test objetivo para el RLF universalmente aceptado?®
(fig. 2); también Rees et al. han descrito que un tercio de los pacien-
tes con TCy neuropatia vagal posvirica tenian RLF!3. A su vez, Murry
et al. en un interesante trabajo sobre la relacién entre la TC y el
MPCV objetivaron una disminucién de la sensibilidad a estimu-
los mecanicos de la mucosa laringea en los pacientes con RLF19.
Y en esas laringes con mecanosensibilidad disminuida, paraddjica-
mente, se puede producir un estado de alteracién irritante sensorial
que délugaraunatosirritativa como sintoma principal junto a otros
sintomas como son picor de garganta, sensacién de globo faringeo
o cuerpo extrafio, mucosidad faringea excesiva e incluso laringoes-
pasmo. Por todo ello, es razonable teorizar sobre la existencia de
una vinculacién anatémica y fisiopatolégica entre la TLC y el RLF.

Algunos autores como Morice apoyan la idea de que la TC
conforma en realidad un sindrome mas amplio, el denominado
«sindrome de la hipersensibilidad vinculado a la tos crénica» (SHTC)
o «cough hypersensitivity syndrome» en inglés (CHS) que tiene su
base fisiopatolégica en el reflujo, tanto liquido como gaseoso y de
composicion acida o no acida, y que abarca varios fenotipos, como la
inflamacién eosinofilica de la via aérea, RGE o la afectacién de la via
aérea superior. La sintomatologia referida a la laringe es muy fre-
cuente en este sindrome y el autor justifica su hipétesis mas global
para la TC porque: a) en la laringe existe mayor densidad de recep-
tores de la tos y b) hay evidencias de una historia clinica comtn a
todos los fenotipos de tos crénica cuando aplica su cuestionario, el
Hull Cough Hypersensitivity Questionnaire2’.

Tos crénica asociada a neuropatia laringea y a reflujo
laringofaringeo

Una caracteristica destacada de la neuralgia es la presencia del
fenémeno del gatillo o la disminucién del umbral de provocacién.
Se especula que una neuralgia del nervio laringeo superior podria
manifestarse en la laringe como una sensacién repentina y exage-
rada, aunque no dolorosa, que conduciria a una tos incontrolable o
la «urgencia de toser». La idea es que el umbral para la iniciacién
del reflejo de la tos disminuya de manera significativa. Por lo tanto,
en esta situacién, con estimulos minimos e incluso sin estimulos,
se puede dar la necesidad de toser. Lee y Woo sugirieron que la TC
intratable también podria ser una manifestacién de una neuropatia
sensorial laringea puesta de manifiesto mediante la electromiogra-
fia de los miisculos cricoideos y/o la estroboscopia?®. En 2001, Amin
y Koufman® describieron por vez primera la asociacién entre tos por
neuropatia laringea e infeccion viral previa del tracto respiratorio.

Pero la idea interesante es que la TC pueda ser una respuesta
integrada, sinérgica, de estimulos laringeos y estimulos por irrita-
cién de los componentes del reflujo, aunque subsisten numerosos
planteamientos equivocos que impiden llegar a asumir plenamente
esta asociacion. La TC es un sintoma comun en la practica médica
y su relacién con el reflujo no estad todavia completamente pro-
bada adn a pesar de que se pueda identificar una historia clinica
caracteristica junto con una enfermedad gastroesofagica probada
en pacientes con TC>. Si en los pacientes con TC las pruebas de
alergia, 1a TAC de senos faciales y de térax, asi como la funcién pul-



154 A. Pacheco et al / Arch Bronconeumol. 2013;49(4):151-157

Pseudosulcus (edema infraglético)
Obliteracion ventricular

Eritema e hiperemia

Edema de cuerdas vocales
Edema laringeo difuso

Hipertrofia de comisura posterior
Granulomas

Moco espeso endolaringeo

Mas de 7 puntos, 95% de probabilidad de RFL

: 0, ausente 2, presente

: 0, ausente 2, parcial 4, completa

: 0, ausente 2, solo aritenoides, 4, difuso

: 0, ausente 1, leve 2, moderado 3, severo 4, pélipos

: 0, ausente 1, leve 2, moderado 3, severo 4, obstructivo
: 0, ausente 1, leve 2, moderado 3, severo 4, obstructivo
: 0, ausente 2, presente

: 0, ausente 2, presente

Figura 2. Indice de hallazgos endoscépicos de reflujo en la laringe.

monar son normales, casi invariablemente la causa de la tos es el
RGE29. De hecho, Irwin sefialé que la TC puede ser el tinico sintoma
en los pacientes con RGE. Y ademads, recientemente se ha demos-
trado que en los pacientes con TC el reflujo no acido proximal es
el mas importante!®, por eso no es de extrafiar que el RGE pueda
ser clinicamente silente, es decir, sin pirosis hasta en el 75% de los
pacientes con TC que se someten a estudio.

Uno de los problemas al asignar causas especificas de la TC
tiene que ver con el diagnostico objetivo del RGE. El diagnéstico
funcional del RGE se puede verificar de 3 formas: por la expo-
sicibn mantenida de acido en el es6fago distal (pHmetria), por
microaspiracion debida a la ineficacia del esfinter laringeo superior
(pHmetria doble) o por la motilidad esofagica ineficaz que conduce
a un aclaramiento de acido prolongado3C. El RLF es considerado
a menudo por los otorrinolaringélogos como una causa frecuente
de TC. Sin embargo, los neumélogos aun tienen que otorgarle un
reconocimiento mas amplio porque se argumenta que subsiste
un solapamiento entre el fenotipo de los pacientes diagnostica-
dos con tos por RGE y tos por RLF con los pacientes con TC por
neuropatia laringea3!.

La fisiopatologia de la TC asociada al RGE tiene 2 mecanismos:
1) la exposicion al acido en el eséfago distal que desencadena
el reflejo es6fagobronquial y 2) la microaspiracién del contenido
esofagico que ascendiendo a lalaringe penetra luego en el arbol tra-
queobronquial. Este mecanismo de aspiracion se califica como indi-
recto para diferenciarlo del directo que seria cuando el bolo faringeo
entra directamente a la traquea sin pasar por el es6fago (fig. 3). El
primer mecanismo tiene lugar en el RGE distal y el segundo se debe
al RGE proximal o RLF. La monitorizacién aislada del pH esofagico
no detecta todos los reflujos, particularmente aquellos con poco o
ningdn contenido de acido, pero no obstante pueden ser de interés
respiratorio. Pero no solo la acidez sino la composicioén gas-liquido
del reflujo pueden ser relevantes en la patogenia del RLF. Por ejem-
plo, 2 recientes estudios mostraron que la regurgitaciéon y la tos, no
la pirosis, son los sintomas mas frecuentes asociados al reflujo no
acido3233, Y aunque el diagnéstico de RLF se puede hacer de forma
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Figura 3. Tos crénica refractaria. Actualizacién de terapias.

aceptable por medio de la pHmetria doble, Wo et al. sugieren34
que no hay pruebas convincentes de que la monitorizacién del pH
esofagico proximal prediga la respuesta al tratamiento con IBP en
pacientes con sintomas de RLF ya que la técnica solo puede medir
el reflujo acido liquido. Esto ha llevado a investigar con mas rigor
la monitorizacién de la zona de laringe-faringe. Ademas, los méto-
dos originales para medir el pH faringeo no eran del todo correctos
debido a problemas técnicos, tales como la desecacién del catéter o
laacumulacién de mocoy la presencia de restos alimenticios. El sis-
tema de medicién Dx-pH (Dx-pH®; Restech Corporation, San Diego,
CA, EE. UU.) es un dispositivo de reciente aparicién, muy sensible y
minimamente invasivo que se usa para la deteccién de reflujo acido
en la pared faringea posterior. Este sensor detecta el acido tanto en
estado de aerosol como en estado liquido, resiste la desecacién y su
transmision de sefial no se ve afectada por el contacto con liquidos o
restos organicos. Wiener comparé la pHmetria esofagica tradicional
de 24 h con el Dx-pH en 15 pacientes con sintomas extraesofagicos.
Todos los eventos medidos con el método Dx-pH fueron precedidos
por caidas en el pH esofagico distal de forma progresiva3>. También
algunos estudios del pH orofaringeo con el catéter Dx-pH mostra-
ron un gradiente de pH creciente desde el es6fago distal a la oro-
faringe. La orofaringe, por lo general, presenta un pH ligeramente
acido, rara vez inferior a 4. Esto podria explicar por qué no han sido
fiables los estudios anteriores con laintencién de distinguir los suje-
tos normales del grupo de pacientes con sintomas de RGE extraeso-
fagicos o atipicos cuando el punto de corte de pH <4 erainamovible.

Blondeau et al. han desarrollado un indice estadistico de asocia-
cién temporal del reflujoy la tos llamado probabilidad asociada alos
sintomas (PAS). En su estudio, solamente se encontré un resultado
positivo de PAS en una pequeiia proporcién (5%) de los pacientes
con tos crénica y tos causada por episodios de RGE35. Sin embargo,
de acuerdo con la reciente investigaciéon de Canning, es necesaria
una sefial de varios origenes para desencadenar el reflejo de la tos'®
y asi, en pacientes con tos por RGE, ademas de la sensibilizacién al
reflujo en el eséfago, es posible que puedan coexistir simultdnea-
mente otros estimulos tusigenos, por lo que es necesario ampliar el
estudio, como por ejemplo, analizando simultineamente la infla-
macién de las vias respiratorias inferiores21837 o la inflamacién
de las vias respiratorias superiores38, investigaciones que podrian
desarrollarse en el futuro.

Después de una infeccién de la via aérea superior de origen viral
que cursa con tos frecuente el paciente suele negar sufrir previa-
mente cualquiera de los sintomas propios del RLF, por lo que la
aparicién simultanea del RLF y la TC después de una infeccién del
tracto respiratorio superior sugiere la posibilidad de que la inflama-
cién viral haya afectado también a las ramas del vago que inervan
el es6fago y sus esfinteres. En la laringe un estado de hipersensibili-
dad aguda probablemente sea secundaria alalesién del nervio vago,
pero cuando se ha desarrollado una hipersensibilidad crénica, por
ejemplo, porinflamacién debida a episodios de reflujos recurrentes,
la consecuencia podria ser una regeneraciéon anémala del nervio o
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alguna alteracién en los ntcleos de la tos del SNC. La idea de que
los pacientes con TC de origen laringeo en los que predominan las
parestesias de laringe principalmente causadas por un estado de
hipersensibilidad crénico podria justificar el éxito recientemente
publicado sobre la rehabilitacién de las vias respiratorias en pacien-
tes con TC refractarial®-'2. También hay trabajos que prueban que
la tos asociada con el MPCV se puede atribuir a una disminucién
de la sensibilidad de los receptores ubicados en una mucosa larin-
gea edematosa. Es interesante comprobar que la disminucién de la
sensibilidad mecanica y el aumento de la quimiosensibilidad de la
mucosa laringea debidas a la irritacion acida procedente del tubo
digestivo podria dar lugar a una acumulacién de particulas o irri-
tantes en la zona de la laringe, por lo que el reflejo de la tos crénica
podria ser simplemente un mecanismo adaptativo para aclarar la
laringe?. Cukier-Blaj et al. expusieron que la irritacién de la laringe
causada por el reflujo disminuye la sensibilidad laringea, lo cual da
lugar a una respuesta motora compensadora con hiperaduccién de
las cuerdas vocales durante la inspiracién, con tos y disfonia3?. Otra
teoria propone que la irritacién crénica de la laringe por RGE, con
evidente sintoma de aclaramiento laringeo, predispone a la laringe
a ser mas sensible a diversos estimulos externos, credndose un
circulo vicioso?!. Segiin esta hipétesis, después de la exposicién
inicial, muchos pacientes manifiestan haber desarrollado al cabo
de un tiempo una «hipersensibilidad» a diversos factores desen-
cadenantes como humo de tabaco, aire frio, ejercicio, perfume,
jabones, otras fragancias y estrés emocional. Esta presentacién cli-
nica a menudo conduce a diagnésticos erréneos como el asma o
la sensibilidad quimica mltiple. La cronicidad de los sintomas en
esta enfermedad hace que muchas veces los pacientes sean trata-
dos sin éxito de asma u otras comorbilidades antes del diagnéstico
correcto. Hay pacientes con RLF y asma concomitantes pero existen
otros en donde aparece la TC asociada a otros sintomas produci-
dos por el RLF como pueden ser la sensacién episédica de asfixia
y la falta de aire, comenzando los sintomas respiratorios al mismo
tiempo. En estos casos el RLF parece ser la causa o un factor deci-
sivo de los problemas respiratorios. En conclusién, se necesitan mas
estudios para aclarar definitivamente la relacién causal de la varie-
dad de sintomas y los estimulos de diversos origenes que pueden
presentarse simultineamente en un paciente con TC.

La tos crénica como sindrome de hipersensibilidad

El sindrome de hipersensibilidad vinculado a la tos crénica
(SHTC) se ha propuesto para identificar a un grupo de pacientes
con tos crénica inexplicada (TCI) a los que no se les ha encon-
trado ninguna razoén para justificar su TC utilizando el diagnéstico
anatémico convencional pero que mantienen un notable aumento
de la sensibilidad a la capsaicina, lo que sugiere una anormali-
dad de los nervios sensoriales de la via respiratoria. Los receptores
sensoriales que median en la tos no se conocen completamente
pero los receptores transitorios potenciales (TRP en inglés), de
la familia de canales de iones, son fuertes candidatos y se ha
demostrado que existe una mayor expresion de TRP-1 vaniloide
en los nervios de la via respiratoria de los pacientes con TCI4C. Este
hallazgo refuerza el concepto de SHTC con una base fisiopatoldgica
incuestionable.

Los sintomas que generalmente se asocian al SHTC consisten
en cosquilleo o sensacién de irritacién persistente que el paciente
localiza en el pecho o en la garganta, voz ronca, disfonia 0 MPCV?,
Una sensibilidad elevada al reflejo de la tos puede considerarse
reversible o persistente en pacientes con SHTC y la tos gene-
ralmente es seca o minimamente productiva. Sin embargo, la
hipersensibilidad de los nervios de las vias respiratorias no puede
limitarse solo a los relacionados con la tos, de forma que el aumento
de la sensibilidad del reflejo del cierre laringeo y la alta prevalencia

de la disfuncién de las cuerdas vocales y de los trastornos de la voz
en la TLC aumentan la posibilidad de que la TC sea una alteracién
generalizada de la inervacién de la via respiratoria®38. Y si las
sensaciones extrafias o parestesias en la laringe y la traquea y la
activacion del arco reflejo de la tos tras estimulos de bajo nivel
o incluso sin estimulos son los hallazgos caracteristicos de una
alteracién neuropdtica sensorial como ya se sefialé mas arriba, la
respuesta positiva a terapias neuromoduladoras, como la gabapen-
tina o la amitriptilina demostradas recientemente, ha reforzado la
consideracién de la TC como una neuropatia sensorial4!-44 con ori-
gen donde existen mas receptores de la tos, es decir, en la laringe.
De ahi el término TLC. Otros estudiosos del tema de la TC como
Morice argumentan que el SHTC es un concepto mas universal
para la TC porque abarcaria todos sus fenotipos, incluyendo la TLC,
con el factor etiolégico comiin del RGE.

Recientes investigaciones dan cuenta de la importancia de la TC
refractaria con origen en la via aérea superior. Hasta 2 terceras par-
tes de los pacientes diagnosticados de TC son capaces de reconocer
los estimulos que les provocan la tos*?; sin embargo, las parestesias
laringeas, como parte del perfil de los sintomas de la TC, estaban
presentes en el 94% de los pacientes con TC que es refractaria a
tratamiento médico y cuyo diagndstico se habia basado en el pro-
tocolo de diagnéstico anatémico!!. Por todo ello, creemos que si
adicionamos las alteraciones sensoriales de la mucosa laringea con
ladenominacién de TLC bajo el paraguas del SHTC se cierra de forma
mas completa el circulo de la guia anatémica-diagndstica de la TC
y se afianza la TC como un concepto global de arco reflejo vagal
andémalo con diversas fuentes de inicio.

Tratamiento de la tos crénica cuando se relaciona con una
neuropatia vagal

La mayoria de los pacientes con TC tienen rinosinusitis, infla-
macién eosinofilica de las vias respiratorias, alergias o reflujo y
responden de forma variable a las terapias especificas de estas
enfermedades pero, sin embargo, a los que no responden al tra-
tamiento empirico se les deberia hacer una serie de pruebas
intentando diagnosticar una TLC'2. En un estudio reciente llevado a
cabo por neumologos sobre el seguimiento a largo plazo en pacien-
tes con TC inexplicable encontraron que la tos se mantuvo en la
mayoria de los pacientes, aunque se redujo de intensidad en mas
del 50% de los mismos3'. La logopedia (rehabilitacién vocal) podria
ser un tratamiento Gtil para la TC refractaria y con resultados pro-
longados. Ryan demostré que la logopedia es una forma eficaz de
tratamiento para la TC refractaria y que el mecanismo en el que
se basa se debe a la disminucion de la sensibilidad del arco reflejo
de la tos con disminucién de la urgencia de toser y un aumento del
umbral de la tos*6. Otro estudio realizado por Vertigan et al. demos-
tr6 que la TC que persiste a pesar del tratamiento médico puede
responder a la intervencién logopédica con una tasa de éxitos del
88 frente al 14% en el grupo placebo!!.

Lee cree que la TC puede ser un signo de neuropatia sensorial
de la laringe y, por lo tanto, como sucede con el dolor neuropatico,
puede mejorar con los medicamentos neurolépticos28. Al realizar
estudios abiertos con firmacos que acttian sobre los nervios peri-
féricos y que se usan para tratar el dolor neuropatico, como la
amitriptilina y la gabapentina, se ha visto que reducen la seve-
ridad de la tos*>#4, En la actualidad no esta claro qué dosis de
amitriptilina puede interferir en el reflejo de la tos. Sin embargo, en
publicaciones recientes sobre el mecanismo neurolégico del dolor
se sugiere que la amitriptilina tiene un efecto rapido y de larga
duracioén sobre el bloqueo del nervio que es superior al de un cla-
sico anestésico local y podria deberse su eficacia a la capacidad de
bloquear los receptores muscarinicos colinérgicos o receptores his-
taminérgicos H1 en lugar de hacerlo por el bloqueo de las fibras de
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transmisién del dolor neuropatico*’. En el caso de un diagnéstico
sincrénico de RLF en el paciente con TC se debe adicionar un tra-
tamiento antidcido maximo consistente en duplicar la dosis de IBP
(40mg/12 h) y afiadir una dosis nocturna de inhibidores H2 (rani-
tidina de 300 mg) para anular el exceso de secrecién nocturna del
acido*8. Este tratamiento debe prolongarse hasta que los sintomas,
especialmente la TC, se resuelvan o estén bajo control y posterior-
mente se debe continuar por un periodo adicional de 3 meses*°. En
caso de objetivarse reflujo no acido los farmacos GABA agonistas
como el baclofen han demostrado eficacia por su funcién inhibi-
toria del nimero de relajaciones transitorias del esfinter esofagico
inferior®. La fundoplicacién, como dltima alternativa en casos de
reflujos no acidos sin respuesta al tratamiento médico, puede ser
oportuna en algunos pacientes con TC>1:52,

En conclusién, los nuevos hallazgos sobre el reflejo de latos y la
interpretacion de los sintomas que la acompaiian apoyan la hip6te-
sis de que la TC puede ser multifactorial en origeny que, dentrode la
diversidad de los mismos, la localizacién laringea como afectacién
crénica del nervio vago constituye ahora un nuevo enfoque diag-
néstico y, por tanto, también en el manejo de estos pacientes, como
son la introduccién del tratamiento logopédico y del tratamiento
con farmacos neuromoduladores, sobre todo en aquellos individuos
cuya tos persista a pesar del tratamiento médico habitual. Por otro
lado, teniendo en cuenta el hecho de que con frecuencia coinciden
la TLC y el RLF, es recomendable ya desde el principio una pauta
de tratamiento doble dirigido a ambas entidades. Todos estos obje-
tivos del tratamiento pueden motivar que en un paciente dado se
deban sumar los esfuerzos coordinados de neumadlogos, otorrino-
laring6logos, gastroenterélogos y logopedas para obtener un éxito
total en el tratamiento de la TC.
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