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Introduccion

El escaso interés que, desde siempre, ha promovido en
nuestra especialidad el estudio clinico e investigacion de
la tos, a diferencia de otros fendmenos similares como
son la hiperreactividad bronquial o el broncospasmo, se
debe fundamentalmente a su inespecificidad semioldgica
en el ambito de las enfermedades respiratorias. No es de
extrafiar, pues, que hasta no hace demasiado tiempo, to-
davia se podia leer en los textos médicos que la tos sélo
era un signo vulgar y comun a todas las enfermedades
del aparato respiratorio'?.

En los dltimos afios, sin embargo, se ha producido un
cambio en el interés por este proceso, y prueba de ello
es el incremento progresivo no sélo en el nimero sino
también en la calidad de los trabajos relacionados con
el estudio de la tos. El origen de este cambio se debe, en
nuestra opinidn, tanto al desarrollo cientifico de algunas
dreas —fundamentalmente, la neurofisiologia respirato-
ria— como a la introduccién de nuevas técnicas de estu-
dio en los laboratorios (inmunohistoquimica, pruebas
de provocacion, etc.) que han permitido transformar un
concepto exclusivamente diagndstico de la tos, como
expresion semioldgica de la patologia respiratoria, en
una vision mas funcional de un proceso necesario en los
mecanismos de defensa respiratoria. La funcién primor-
dial de la tos, ademas de facilitar la eliminacion de las
secreciones respiratorias, es la proteccién de las vias aé-
reas frente a la inhalacién de sustancias irritantes o as-
piracién de cuerpos extrafios. Los avances en la investi-
gacién del reflejo de la tos han servido, desde un punto
de vista practico, para establecer las bases sobre las que
orientar el diagndstico y tratamiento de la tos, especial-
mente cuando su aparicion es la expresion patoldgica de
alguna enfermedad?®.

Al interés cientifico que debiera motivar cualquier
aspecto de nuestra labor profesional, hay que afadir
la importancia socioecondémica que la tos supone en la
practica clinica diaria. La tos es una de las principales
causas de consulta médica y consumo farmacéutico. En
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los estudios realizados en nuestro pafs, la tos representa
un motivo frecuente de consulta especializada de neu-
mologia, lo que supone el 10-20% de la actividad reali-
zada en el &mbito extrahospitalario*. En los niveles asis-
tenciales primarios, el porcentaje aiin puede ser mayor
en algunos periodos del afio, pero en su mayoria se de-
ben a procesos de corta evolucion, generalmente infec-
ciones respiratorias virales, en los cuales la tos desapa-
rece en pocos dias.

El criterio temporal que define la tos crénica es su
persistencia durante mas de 3 semanas. Este limite, es-
tablecido por Irwin et al’, tiene su origen en el plazo de
tiempo en el cual desaparece la tos en la mayoria de las
infecciones respiratorias. Otros autores® han propuesto
utilizar un plazo de al menos 8 semanas con el fin de
descartar algunos casos de persistencia mas tardia. La
duracién 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 mds frecuente de la consulta
médica’. En la presente revisién nos hemos limitado al
estudio, diagnéstico y manejo de la tos crénica del adul-
to, tal como ha sido definido por Irwin et al®. Antes de
iniciar la descripcién de las causas de la tos crénica y el
esquema o algoritmo diagndstico que debemos utilizar
en la préctica clinica, es necesario conocer las bases y
métodos de estudio que han permitido su elaboracion.

Neurofisiologia de la tos

La tos es un reflejo neurolégico, provocado en oca-
siones de forma voluntaria, que consiste, esencialmente,
en la generacion y expulsion brusca de flujos respirato-
rios elevados con el fin de movilizar las secreciones o
particulas que han estimulado su induccién. La salida
violenta del flujo aéreo se ve acompaiada de la produc-
cién sonora de los ruidos que caracterizan el signo de la
tos. El reflejo tusigeno, al igual que otros reflejos neu-
rolégicos, estd formado por la interaccion de cinco ele-
mentos: receptores sensoriales, nervios o vias aferentes,
centro regulador, vias eferentes y musculos efectores.

Los receptores de la tos pertenecen en su mayoria al
grupo de receptores irritantes de adaptacidon rapida
(RAR), localizados en el interior del epitelio respirato-
rio, y formados por fibras nerviosas mielinicas de pe-
quefio didmetro (Ad)?. Este tipo de receptores abunda
especialmente en la laringe, la pared posterior de la tra-
quea, la carina y los bronquios principales, disminuyen-
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do su densidad en las divisiones inferiores del arbol res-
piratorio’. Desde el punto de vista histoldgico, sélo 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 estimulacion es capaz, en algunas ocasiones, de
producir la tos.

El 4rea laringea constituye la zona mds sensible y re-
flexdgena debido a su concentracién mayor de recepto-
res. Los principales estimulos en esta zona son mecani-
cos o por soluciones acuosas. La actividad de los
receptores laringeos se ve muy influenciada por el esta-
do de alerta y disminuyen con el suefio o tras la aneste-
sia. A raiz de los estudios realizados en pacientes tras-
plantados de pulmén'® en los que sélo persiste la
sensibilidad laringea, se ha podido observar que su con-
tribucion en la tos podria ser menor de lo que se supo-
nia 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 estimulo inductor. Los receptores traqueobronquiales
responden tanto a los estimulos quimicos como a los de
tipo mecdnico, mientras que la tos inducida a través de
receptores laringeos o faringeos se provoca fundamen-
talmente por estimulos de cardcter mecénico, lo que ex-
plica la naturaleza de la tos que acompaifia al goteo na-
sal posterior. El empleo de sustancias inductoras de tos,
como la capsaicina, ha servido para distinguir la natura-
leza y localizacién de algunos receptores; gracias a los
estudios realizados en pacientes laringectomizados!!, se
conoce que los receptores sensibles a capsaicina son
predominantemente de localizacién traqueobronquial.
La adaptabilidad frente a estimulos repetidos varia en

funcién del tipo de receptores estimulados; asi, los re-
ceptores laringeos y traqueales no presentan fenémenos
de taquifilaxia o acomodacion, justificando su mayor
irritabilidad y repetibilidad frente al estimulo de los re-
ceptores bronquiales.

El desarrollo reciente de las técnicas de inmunohistio-
quimica nos ha permitido conocer mejor el funciona-
miento de los receptores de la tos. Las terminaciones de
las fibras Ad se localizan en las uniones estrechas de las
células epiteliales, en su regién basal, y se tifien con mar-
cadores para la sustancia P y el péptido relacionado con
la calcitonina (CGRP)'2. Su activacién libera localmente
taquicininas y neurocininas. Estos mediadores, al igual
que ocurre en el asma, son el origen de los procesos de
vasodilatacién, exudacién, dafio epitelial y secrecion
glandular que definen la inflamacién neurogénica y cuya
interaccién con la tos no esta atn bien definida (fig. 1).

Las fibras Ad transmiten, de forma independiente al
desarrollo de inflamacién, los impulsos aferentes que
desencadenan la tos. Estos mismos estudios han servido
para demostrar que la frecuencia de la tos no depende
tanto del nimero de receptores como de su sensibilidad
o cantidad de neuropéptidos que contienen'>.

El segundo tipo de receptores sensoriales relaciona-
dos con la tos lo constituye las fibras C, no mielinicas.
En el momento actual, no existe todavia un acuerdo so-
bre cudl es la funcién definitiva de estos receptores en
el origen de la tos. Los estudios que apoyan la participa-
cién de las fibras C en la induccién de tos estdn basados
en el efecto tusigeno provocado tras la inhalacién de
capsaicina, un conocido estimulante de dichos recepto-
res en otros sistemas orgédnicos'*. La acci6n de este va-
niloide en las vias aéreas respiratorias no es, sin embar-
go, tan especifica y su administracién podria actuar
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también sobre los receptores de adaptacién rdpida, su-
puestamente a través de reflejos axdnicos produci-
dos por la liberaciéon de mediadores como las neurocini-
nas'®. Esta hipdtesis contrasta con los resultados de
otros estudios que demuestran cémo la tos inducida por
capsaicina no se ve disminuida tras la administracién
previa de inhibidores de las taquicininas, ni la inhala-
cién de neurocininas en sujetos sanos es capaz de pro-
vocar la tos. En trabajos mds recientes, que analizan la
exudacién plasmatica en las vias aéreas mediante la de-
terminacion de alfa,macroglobulina en esputo inducido,
tampoco se ha podido demostrar un aumento en la ex-
presion de la inflamacién neurogénica tras la inhalacién
de capsaicina'®. No se descarta que el estimulo sobre los
RAR pueda ser independiente de la actuacién de las
neurocininas.

Las vias nerviosas aferentes del reflejo de la tos estan
formadas principalmente por el nervio vago y laringeo
superior que conducen el estimulo hacia la médula dor-
sal. Otras vias de conduccién como el trigémino, el glo-
sofaringeo o el nervio frénico son muy infrecuentes. La
sensibilidad aferente de laringe se recoge fundamental-
mente a través de la rama interna del laringeo superior,
mientras que la porcion subglética y traqueal superior
transcurre por el nervio recurrente. Aunque tradicional-
mente se ha dicho que la laringe es el lugar mas sensi-
ble para la produccién de tos, en algunos estudios expe-
rimentales se ha observado que el bloqueo de ambos
nervios laringeos no s6lo no provoca una inhibicién
sino que se facilita y aumenta el reflejo de la tos induci-
do en otras localizaciones!'”.

La existencia de un drea cerebral reguladora de la tos,
al igual que ocurre con el vémito o la respiracién, no ha
podido ser demostrada. Desde el drea bulbar, los impul-
sos eferentes se dirigen, por un lado, hacia la muscula-
tura laringea y traqueobronquial a través del nervio
vago y, por otro, a los musculos 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 inspiracién profunda debida a la con-
traccion del diafragma y los musculos inspiratorios ac-
cesorios que actian sinérgicamente con los miisculos
abductores de las vias aéreas superiores. La fase si-
guiente, compresiva, se produce por la activacién con-
junta de los musculos espiratorios y aductores laringeos
que mantienen la glotis cerrada. Es precisamente el cie-
rre de la glotis lo que diferencia esta fase de otras ma-
niobras de espiracién forzada y facilita la produccién de
flujos espiratorios mds elevados. No obstante, el cierre
de la glotis no es necesario para la produccién de la tos,
de ahi que este reflejo persista en pacientes con tra-
queotomia. 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 presién generada, que
llega a ser de hasta 300 cmH,O. Durante esta fase, el
diafragma mantiene su actividad de forma ténica.

La tercera fase, expulsiva, consiste en la relajacion de
los musculos 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
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sale a través de las vias aéreas periféricas, comprimidas
por las altas presiones pleurales, y el volumen de gas
que sale de las vias aéreas superiores. En los registros
fonograficos realizados por Yanagihara'® se ha observa-
do que durante la fase expulsiva de la tos se producen
dos sonidos consecutivos que corresponden a 2 perio-
dos distintos. El primero, con una duracién de 50 ms,
corresponde a la abertura de la glotis y es el més ruido-
s0; se genera como consecuencia de los altos flujos (11
1/s). Tras este periodo, se produce una estabilizacién
con la glotis abierta, sin ruido, que dura aproximada-
mente 200-500 ms, durante la cual se mantiene un flujo
constante de 3-4 1/s. El primer sonido se origina en la
parte mas periférica de las vias aéreas, donde el flujo la-
minar se convierte en turbulento, provocando la vibra-
cién de la pared bronquial y el tejido pulmonar adya-
cente. Esta fase depende del grado de compresién
dindmica de las vias aéreas. El segundo ruido, después
del periodo de silencio, depende esencialmente de la vi-
bracion de las cuerdas vocales y estructuras laringeas.

Métodos de estudio de la tos

El estudio de la tos, limitado hasta hace pocos afios a
las diferencias en sus caracteristicas fonograficas o sig-
nos acompafantes (expectoracién) se ha visto modifica-
da con el desarrollo de técnicas de laboratorio a partir
del mejor conocimiento de la neurofisiologia del reflejo
tusigeno.

La investigacion de los receptores y las vias aferentes
nos ha permitido analizar los mecanismos fisiopatoldgi-
cos que inciden en la aparicion de tos en las enfermeda-
des respiratorias, especialmente en aquellas que guar-
dan relacién con otros procesos que se originan en
receptores similares, como es el caso de la broncocons-
triccion.

El estudio de la sensibilidad de la tos se realiza fun-
damentalmente mediante las técnicas de provocacién
con inhalantes. Las sustancias utilizadas pueden clasifi-
carse en tres grupos: a) dcido citrico y 4cidos orgdnicos
relacionados (tartarico, acético); b) capsaicina y vaniloi-
des relacionados, y c¢) soluciones hipoténicas (agua des-
tilada).

El 4cido citrico fue el primer agente tusigeno utiliza-
do en los laboratorios clinicos. El mecanismo de esti-
mulacién se debe al cambio del pH en la capa acuosa de
las vias aéreas respiratorias. Los receptores sensibles a
la inhalacién del 4cido citrico son predominantemente
de localizacion laringea. El inconveniente principal de
este método, debido a la taquifilaxia que produce, es la
imposibilidad de realizar curvas dosis-respuesta asi
como el hecho de que su inhalacién también produce
brocospasmo'®,

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 quemazoén cuando
se aplica directamente sobre la piel o mucosas. Aunque
su lugar de accién no ha sido definitivamente estableci-
do, se cree que la capsaicina actia fundamentalmente
en las fibras C no mielinizadas quimiosensibles, donde
produce un aumento concentracidén-dependiente en la
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permeabilidad de la membrana al Ca** y Na**, facilitan-
do la conduccién neuronal y la liberacién local de neu-
ropéptidos. Produce taquifilaxia y a dosis altas puede
originar muerte celular. Asimismo, se postula que debe
existir un receptor especifico dado que su accién puede
ser inhibida por un antagonista especifico como es la
capsazepina.

La capsaicina administrada por via inhalatoria es un
potente estimulante de la tos que produce también sali-
vacién y dolor retrosternal. Su utilizacién 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-
tusigenos del cromoglicato disédico®. La forma de ad-
ministracién depende del tipo de estudio. En los traba-
jos epidemioldgicos, donde es importante el control
voluntario de la tos y el efecto de aprendizaje, sélo se
realiza una o dos inhalaciones como maximo. El méto-
do de inhalacién dnica fue el origen de los estudios para
describir los valores de normalidad en poblaciéon sana,
asi como datos de su repetibilidad®'. En 1992, Midgren
et al*? publican un estudio en el que demuestran que la
administracién repetida de capsaicina en individuos sa-
nos carece de efectos secundarios y no produce bron-
cospasmo. Los efectos tusigenos aparecen a los 30 s de
su administraciéon y la frecuencia de la tos es depen-
diente de la dosis. El método consiste en la inhalacién
mediante respiracion tnica desde un volumen residual
hasta la capacidad pulmonar total de concentraciones
crecientes de capsaicina (0,49-1.000 uM) con un inter-
valo de 1 min entre cada una de ellas. La respuesta se
mide por el nimero de toses provocadas durante los 30
s posteriores a la inhalacién. El test termina cuando al-
guna concentracién produce 5 o mds toses o cuando se
alcanza la dosis maxima. Se calcula para cada sujeto la
concentracién capaz de producir 2 y 5 toses (C, y C,
respectivamente). Estos valores, que miden el umbral de
sensibilidad, se expresan de forma logaritmica que se
ajusta mejor a su distribucién en la poblacién sana.

Los estudios realizados hasta el momento para deter-
minar los valores de referencia en la poblacién sana atin
son insuficientes. La falta de estandarizacién en la me-
todologia utilizada en los distintos laboratorios y el es-
caso numero de sujetos justifica la variabilidad en los
resultados publicados. Los valores medios de C, y C;
obtenidos en nuestro laboratorio® en individuos sanos
son, respectivamente, 85,4 + 18,4 uM y 236 + 28 uM,
no observando diferencias, en contra de otros auto-
res?*? en el umbral de sensibilidad en funcién del sexo
o la edad.

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

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 broncoconstricciéon siguen
cursos distintos?. En un estudio realizado en nuestro la-
boratorio® encontramos diferencias significativas en el
umbral de sensibilidad (C;) entre individuos sanos y pa-
cientes con tos crénica asociada al RGE (25 + 9 uM)
o tos-equivalente asmadtico (60 + 18 uM), pero no en
sujetos con tos inducida por goteo nasal posterior (144
+45 uM).

Al igual que ocurre con la hiperreactividad bronquial,
resulta dificil conocer si la hipersensibilidad de los re-
ceptores tusigenos es una alteracién secundaria, debida
a otra patologia, o es, per se, la causa de la tos. La hipo-
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 ocurrirfa en el asma, en la cual la tos
seria una manifestacién secundaria a la produccién lo-
cal de prostaglandinas o bradicininas®. En este sentido,
algunos estudios® demuestran que el tratamiento con
indometacina o un inhibidor de tromboxano (OKY046)
aumenta el umbral de la tos inducida por capsaicina en
los pacientes asmadticos. En algunos individuos sanos o
pacientes asmadticos, la inhalacién de capsaicina puede
producir una broncoconstriccién leve como consecuen-
cia de un reflejo colinérgico'®. La aplicacién directa de
capsaicina en las fosas nasales provoca sensacién de
quemazoén y estornudos que son inhibidos con la admi-
nistracién de anticolinérgicos.

La utilizacién de estos métodos de provocacion de la
tos ha constituido hasta el momento la base de los ensa-
yos clinicos farmacoldgicos; sin embargo, dadas las di-
ferencias entre los distintos receptores estimulados en
funcién del método utilizado, diversos autores han pro-
puesto ya la utilizacién de situaciones patoldgicas fre-
cuentes, como las infecciones respiratorias virales para
el estudio de la eficacia de los farmacos antitusivos.

La expresion final de la tos la constituye su manifes-
tacion actstica y corresponde al brazo final del reflejo.
La descripcién y caracterizacion del sonido de la tos ha
sido la principal utilidad diagnéstica de este signo. No
es de extrafiar 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 cuantificacion de la sefal actstica®. Los dispo-
sitivos de registro portatiles de 24 h con casete utilizan
un micré6fono unidireccional asociado a un EMG de su-
perficie. La sefial de la tos se identifica como un esfuer-
zo espiratorio rapido que coincide con el pico de soni-
do. Este tipo de registros sélo mide la frecuencia de la
tos y se utiliza en la practica clinica para medir los cam-
bios inducidos por los farmacos en el nimero de episo-
dios diarios de la tos?!. Otros dispositivos mds comple-
jos se han ido desarrollando en los tltimos afios y
permiten digitalizar el sonido, la transformacién rdpida
de Fourier de la sefial acustica ha servido para obtener
informacidn acerca de la intensidad de la tos y conocer
los dos sonidos que forman la tos. Su utilidad en el es-
tudio clinico atn no ha sido probada y sélo se emplea
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en laboratorios de investigacion especializados o en
contados ensayos clinicos farmacolégicos. Desgraciada-
mente, en la mayoria de los trabajos, atn se recurre a la
valoracién subjetiva por parte del enfermo.

Diagnostico de la tos crénica

El estudio del reflejo de la tos tuvo su aplicacién
practica a partir del aflo 1977, cuando Irwin et al*? pro-
pusieron un protocolo diagndstico de la tos crénica ba-
sado en el arco aferente del reflejo. Este protocolo, que
denominaron «anatémico», ha modificado las pautas
diagnésticas y terapéuticas que hasta entonces se venian
utilizando en la practica clinica en el manejo de los pa-
cientes con tos crénica.

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

Otros estudios posteriores®**3¢ no ofrecieron resulta-
dos tan espectaculares, si bien, y analizados en su totali-
dad, la sensibilidad del algoritmo se sitda entre el 88 y
el 100%, con un éxito en la terapéutica especifica entre
el 84 y el 98% de los casos®*. La validacién de este
protocolo se ha desarrollado en al menos 11 trabajos
publicados, siete de los cuales fueron desarrollados de
manera prospectiva’323435.37-39,

En 1998, en una reunién de expertos del American
College of Chest Physicians®, se propuso un algoritmo
diagnéstico muy similar al propuesto por Irwin® y que
consta de los siguientes pasos (fig. 2):

1. Historia clinica y exploracién fisica orientada a re-
coger los sintomas o signos relacionados con la localiza-
cién de receptores aferentes: laringe, trdquea, bronquios,
senos paranasales, faringe, pleura, estdémago, pericardio
y diafragma.

2. Los pacientes fumadores, o en tratamiento con far-
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 realizard en primer lugar una radiografia
de térax. La existencia de una radiografia de térax nor-
mal permite excluir de inicio algunas enfermedades
como el carcinoma broncogénico, la sarcoidosis o la fi-
brosis pulmonar. Sélo en aquellos casos en los que la
tos persista a pesar de completar el protocolo y descar-
tar otras causas se realizard una fibrobroncoscopia para
excluir aquellos pacientes con lesiones endobronquiales
no visibles radiolégicamente.

4. Las pruebas siguientes se realizardn en funcién de
los datos orientativos en la historia clinica y encamina-
dos al diagnéstico de las tres causas mas frecuentes; go-
teo nasal posterior, asma y reflujo gastroesofagico.

5. La radiografia de los senos paranasales, a falta de
estudios sobre la rentabilidad de la TAC de senos, junto
con la exploracién fisica, permiten establecer inicial-
mente el diagnéstico de goteo nasal posterior. La sospe-

Historia clinica

Suspender
Tabaco/IECA

/ Radiografia de térax !

Investigar las 3 causas siguientes
de forma aislada o conjunta segun
la historia y por el siguiente orden

N

-

Anormal

2. Asma
Espirometria
Test de provocacion

1. Goteo nasal
Exploracion
Radiografia de senos

3. RGE
pH-metria

J

Tratamiento especifico |

!

Persiste tos

Investigar
y tratar causa

Persiste tos

Mejoria
Curacion tos

Broncoscopia, TAC

Exploracion cardiologica

Fig. 2. Algoritmo diagnéstico de
la tos crénica propuesto por el
Panel del Consenso del Ameri-
can College of Chest Physicians*!.
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cha inicial viene dada bien porque los pacientes descri-
ben una sensacién de mucosidad o goteo en la faringe
posterior, por la necesidad de limpiar frecuentemente su
garganta, o bien si la exploracién muestra una secrecion
mucosa abundante posterior. El diagndstico definitivo,
al igual que en el resto de los procesos, sélo se determi-
na tras la respuesta terapéutica.

6. En los casos de sospecha clinica de asma o cuando
no exista un diagndstico inicial de otras causas se solici-
tard un estudio funcional respiratorio con espirometria
forzada y prueba broncodilatadora. En caso de ser nor-
mal, se realizard un test de provocacién bronquial ines-
pecifica. El diagnéstico de asma requiere la presencia
de una clinica de sibilancias o tos y, al menos, una prue-
ba objetiva positiva.

7. La realizacién de pruebas diagnésticas de RGE
sOlo se realizard en caso de pacientes con tos no atribui-
bles a las otras dos causas y que no presenten sintomas
claros de reflujo; en los sujetos con sintomas de reflujo
(dolor retrosternal, pirosis, regurgitacién), el diagnésti-
co se establece por la clinica y la respuesta terapéutica.
La pH-metria esofdgica de 24 h es el método de elec-
cién para el diagndstico de tos asociada al RGE. La en-
doscopia digestiva o el esofagograma con bario sélo es-
tan indicadas en casos aislados (complicaciones, duda
diagnéstica, etc.).

8. El diagnéstico sélo es definitivo después de una te-
rapia adecuada. La ausencia de respuesta a una terapia
especifica excluye su diagndstico, 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-
cacion.

9. La falta de respuesta al tratamiento obliga a inves-
tigar causas mds infrecuentes de origen cardiaco, endo-
bronquial o del area otorrinolaringolégica mediante las
pruebas especificas.

La aportacién fundamental de este protocolo ha sido
delimitar el estudio a las tres enfermedades mds fre-
cuentes que se asocian a la tos crénica: asma, goteo na-
sal posterior y RGE’. La frecuencia individual o combi-
nada de cada una de ellas es variable segun los estudios
publicados>*3>¥, Asi, la frecuencia de goteo nasal pos-
terior como causa de tos crénica varia entre el 8 y el
87%, el asma entre el 20 y el 33% y el RGE entre el 10
yel21%.

La utilidad de cada uno de sus pasos es dificil de ana-
lizar individualmente. En general, el valor predictivo de
la historia clinica en el diagndstico inicial de la tos en
cada una de estas entidades es muy bajo*!. La unica di-
ferencia clinica significativa que ha sido descrita es la
falta de asociacion entre la tos paroxistica y el asma. En
estudios multivariantes no se ha encontrado ninguna re-
lacion entre las caracteristicas clinicas o temporalidad
de la tos y el diagnéstico especifico®.

La utilidad de las pruebas diagnésticas propuestas en
el protocolo es, en general alta (tabla 1)334%%; pero qui-
z4 la rentabilidad mayor se obtiene cuando las pruebas
son negativas. La presencia de una pH-metria esofdgica
negativa o un test de histamina negativo excluye précti-
camente el diagnoéstico de reflujo o asma como causa de
la tos*3#4, Desgraciadamente, no es posible determinar
siempre el valor predictivo negativo al final del trata-
miento ya que no todos los pacientes reciben tratamien-
to empirico para todas las causas.

El esquema diagndstico utilizado por Irwin et al®?
ha servido de origen para otros protocolos publicados.
Debido a la elevada incidencia del goteo nasal poste-
rior en las series publicadas, Pratter et al*’ propusieron
que se iniciara siempre el estudio con un tratamiento
empirico con antihistaminicos y descongestionantes
nasales.

La investigacién de los mecanismos patogénicos, y
en concreto la inflamacion de las vias aéreas, en las en-
fermedades que con mayor frecuencia se asocian a la
tos crénica ha promovido el desarrollo de nuevas técni-
cas y procedimientos diagndsticos hasta ahora no in-
cluidos en el esquema anterior. El estudio de los com-
ponentes celulares y solubles del esputo**, asi como la
medicion del 6xido nitrico inhalado*’, son algunas de
las técnicas que se han empezado a utilizar en el diag-
néstico y manejo de los pacientes con tos crénica. Su
aportacion, al igual que ocurre en el asma, abre nuevas
vias de estudio.

Causas especificas de tos cronica
Reflujo gastroesofdgico

El reflujo gastroesofdgico es un proceso fisioldgico
comun que ocurre varias veces al dia en los individuos
sanos; en condiciones normales, estos episodios se pro-
ducen después de las comidas y desaparecen de forma
rdpida sin necesidad de tratamiento. La enfermedad por
RGE tiene lugar cuando éste se acompaiia de sintomas

TABLA I
Capacidad diagnéstica de las pruebas utilizadas en el algoritmo diagnéstico de la tos
Sensibilidad Especificidad Valor predictivo positivo Valor predictivo negativo

(%) (%) (%) (%)
Radiograffa de térax 100 54-76 36-38 100
TAC senos 97-100 75-79 57-81 90-100
Test de provocacion bronquial 100 67-95 33-88 100
pH-metria esofdgica 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.
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(pirosis, dolor retrosternal) o complicaciones. La tos
asociada al RGE no tiene caracteristicas diferenciadas;
en la mayoria de los pacientes es seca y en contra de lo
supuesto aparece con mas frecuencia durante el dia y en
posicién erecta. En algunas ocasiones, es la Ginica mani-
festacion del reflujo*®4. Las complicaciones locales son
frecuentes y dependen del grado de esofagitis produci-
do, mientras que los efectos supraesofdgicos provoca-
dos tienen lugar, especialmente, en la laringe, el arbol
traqueobronquial y la cavidad orofaringea.

El método diagnéstico mds sencillo y sensible de
RGE es la pH-metria de 24 h. El periodo total de tiem-
po con un pH < 4 define el tiempo de exposicion al aci-
do y es el indicador més sensible de reflujo patolégico.
En el esofago distal este periodo supone el 5-7% del to-
tal del registro. La sensibilidad y especificidad del re-
gistro de pH-metria esofdgica 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 poblacion ge-
neral es alta (25%), si bien tnicamente un 6-10% refie-
ren sintomas digestivos®. El RGE es una de las 3 causas
mds frecuentes de tos crénica y supone, por si solo o
asociado al asma, el 10-21% de todos los casos de tos en
el adulto®%3374 En algunas series mds seleccionadas
esta frecuencia llega a ser del 40%**. Los factores que
condicionan la aparicién de tos en pacientes con RGE
son muy variables; por un lado, no existe una relacién
directa con la gravedad del reflujo, similar en pacientes
con sintomas respiratorios o sin ellos?’ y, por otro, existe
un porcentaje muy alto de casos, entre el 43 y el 75%, en
los cuales la tos es la tinica manifestacidn clinica del re-
flujo’.

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

— Cuatro o més episodios de reflujo (pH < 4) con una
duracién de 4 min.

— Periodo total con pH < 4 superior al 5% del registro
de 24 h.

— Nuamero total de episodios mayor de 50.

— Relacién temporal entre el reflujo y la aparicion de
tos.

Este dltimo criterio, quizas el mas dificil de cumplir
y registrar en los estudios clinicos, es en opinién de al-
gunos autores> el dnico pardmetro que permite estable-
cer una relacién causal. Este hecho seria cierto siempre
que el mecanismo por el cual el reflujo desencadena la
tos fuese una accién directa sobre los receptores esofé-
gicos, pero no lo es cuando este efectos tiene lugar de
forma indirecta (aumento de sensibilidad de receptores,
inflamacién mucosa respiratoria, etc.).

En ausencia de un registro de pH-metria, la respuesta
clinica satisfactoria al tratamiento empirico durante 3-4
meses también puede ser utilizada como criterio de
diagnéstico.

Los mecanismos que se han propuesto para explicar
la relacién entre la tos crénica y el reflujo gastroesofa-
gico son dos: a) reflejo esofagotraqueobronquial activa-
do por la perfusiéon 4cida distal y mediado por el
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vago*®495132 'y b) micro o macroaspiracion del conteni-
do esofdgico en la laringe y el arbol traqueobron-
quial®,

La existencia de un reflejo vagal fue propuesta por
Irwin et al*® 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 tenian lugar si-
multaneamente con el reflujo en el eséfago distal, mien-
tras que s6lo un 8% ocurria tras un descenso proximal.
La escasa afectacion observada en la laringe y la tra-
quea cuando se realiza una fibrobroncoscopia a los pa-
cientes con tos crénica® confirma la ausencia de paso
de contenido 4cido y refuerza, segin estos autores, la
teoria del reflejo como origen de la tos.

La persistencia del contenido géstrico en el es6fago
es otro de los factores relacionados con la aparicién de
complicaciones. Los pacientes con RGE y tos crénica
no sélo tienen mds episodios de reflujo sino que el
tiempo de desaparicion del 4cido es mayor, con lo que
el riesgo de esofagitis aumenta®. La asociacién tempo-
ral entre la tos y el reflujo ha sido investigada, al igual
que en el asma®, con el test de perfusién dcida de
Bernstein. Desgraciadamente, los resultados obtenidos
hasta el momento son contradictorios. Asi, Irwin et al*
no pudieron encontrar una relacion significativa entre
el nimero de episodios de tos recogidos por pH-metria
y el grado de tos inducido por el test de Bernstein en
un grupo de 12 pacientes diagnosticados de RGE. En
esta serie, s6lo 5 pacientes tuvieron tos con la perfu-
sién distal dcida y no hubo diferencias con la tos indu-
cida por suero salino. Por el contrario, en un trabajo
comparativo realizado por Ing et al®, los pacientes con
tos y RGE presentaban un porcentaje significativamen-
te mayor de tos tras la perfusién distal de 4cido
(36,5%) que los controles sanos (0%). En este estudio,
a diferencia de lo que ocurria en el trabajo de Irwin et
al’®, la perfusién de dcido produjo una tos de mayor
amplitud y duracién que la tos inducida por salino; sin
embargo, también existian diferencias entre los indivi-
duos sanos y los pacientes con RGE tras el salino, lo
que indica que su efecto podria ser inespecifico, debido
a una hipersensibilidad del es6fago 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 composicién del liquido, su
contenido en pepsina o tripsina o el propio estimulo
mecdnico sean mas importantes que el contenido acido,
tal como se ha observado en estudios de experimenta-
cién animal®’.

El origen reflejo de la tos asociada al RGE fue anali-
zado en el estudio de Ing et al’> donde la tos inducida
por perfusién del dcido era inhibida por la administra-
cién previa de un anestésico local (lidocaina al 4%) ac-
tuando sobre los receptores esofagicos. El tratamiento
con bromuro de ipratropio intraesofdgico no produjo
ninguna modificacién en el nimero o caracter de la tos,
lo que desestimaria, segin los autores, la participacién
de la via colinérgica intraesofagica. Por el contrario, su
administracion por via inhalatoria si que atenuaba la tos
en estos pacientes, por lo que cabe suponer, al menos, la
mediacién colinérgica en la via eferente.
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La posibilidad de un mecanismo cerrado de autoperpe-
tuacion entre la tos y el RGE ha sido también propuesto;
segln esta teoria, la tos seria el episodio inicial que de-
sencadenaria el reflujo y éste, a su vez, induciria la tos¥.
En contra de esta hipdtesis, se ha visto que en los pacien-
tes con tono normal del esfinter esofagico inferior los es-
fuerzos de la tos no se acompaiian de reflujo’.

El segundo mecanismo que explica la relacién entre
la tos y el RGE es la microaspiracién repetida de conte-
nido esofédgico en la laringe y el arbol traqueobronquial.
En su apoyo, existen estudios® que han podido observar
la presencia de contenido gastrico marcado con Tecne-
cio 99 en los pulmones de pacientes con tos y RGE. Las
investigaciones realizadas con registros de pH-metria
proximal han demostrado que en algunos pacientes el
liquido 4cido géstrico 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 region interaritenoidea®. Por
otro lado, se han publicado algunos casos aislados de
enfermos con RGE y tos crénica en los cuales se han
diagnosticado mediante biopsia lesiones inflamatorias
en la mucosa bronquial.

La existencia de inflamacién bronquial, como causa
de la tos asociada al reflujo, es una atractiva hipétesis,
aln no suficientemente estudiada, que justificaria algu-
nos resultados sorprendentes, como es la disminucién
en el umbral de la sensibilidad en los receptores bron-
quiales de la tos, sensibles a la capsaicina, descrita por
Ferrari et al”’ en pacientes con RGE sin tos. Otros estu-
dios**, que utilizan marcadores de inflamacién de las
vias aéreas como el 6xido nitrico en aire exhalado o el
andlisis 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 atin conclusiones definitivas.

El tratamiento de la tos inducida por reflujo com-
prende tanto los habitos 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 farmacoldgico del reflujo, los antago-
nistas H, solos o en combinacién con agentes procinéti-
cos han demostrado una eficacia entre el 70 y el
84%°'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 firmacos y tnicamente en
el caso del asma asociado al reflujo se ha demostrado su
utilidad®, 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-
ina, chocolate, grasas, cebollas o citricos), 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 quirdrgico. En este grupo de pacientes que no
responden al tratamiento con omeprazol se ha descrito
una mejoria de la tos a los 6 meses®.

Goteo nasal posterior

El estimulo mecdnico de los receptores situados en el
drea faringea por secreciones provenientes de las fosas
o senos nasales es el origen de la tos en una entidad que
se ha denominado sindrome de descarga o goteo nasal
posterior®®. Las causas que pueden desencadenar este
sindrome son muy diversas: sinusitis, rinitis alérgica,
perenne, medicamentosa, vasomotora, postinfecciosa,
gravidica, etc.

La denominacién de sindrome viene dado por la ne-
cesaria combinacién de sintomas y signos clinicos a la
hora de establecer su diagndstico. Desgraciadamente,
no existen unos signos claros patognomoénicos de este
proceso y debemos sospecharlo cuando el paciente re-
fiere sensacién de caida o goteo posterior de mucosida-
des, necesidad de aclararse frecuentemente la garganta
o se acompaiie de rinorrea y congestién nasal*. La vi-
sualizacién de mucosidades que drenan en la pared pos-
terior de la faringe ayudan al diagndstico, pero sélo la
combinacién de una respuesta adecuada al tratamiento
especifico y la ausencia de otros signos que sugieran
otro origen de la tos permiten establecer el diagndstico
definitivo>33.66,

En caso de sospecha clinica de sinusitis, se debe soli-
citar una radiografia de senos en sus 4 proyecciones. En
los pacientes con tos productiva y sintomas que sugie-
ren una sinusitis, el valor predictivo positivo de las ra-
diograffas de senos es del 81%, mientras que su valor
predictivo negativo es del 95%3%. La utilidad de la
TAC de senos atn no ha sido bien determinada, si bien
es dificil, a la vista de los datos anteriores, justificar su
inclusién en el algoritmo diagndstico de la tos. Aunque
los hallazgos radioldgicos (engrosamiento de 6 mm o
mads en la mucosa y presencia de niveles u opacificacion
de alguno de los senos) nos sirven de orientacion, es
igualmente necesario un tratamiento adecuado y la va-
loracién de su respuesta para confirmar el diagnéstico.

La prevalencia del goteo nasal posterior como origen
de la tos crénica en las series publicadas es muy alta,
probablemente la causa mds frecuente de tos crénica en
adultos y ancianos®3333:3744,

El tratamiento de la tos debe ir encaminado a la cau-
sa especifica; asi, la rinitis alérgica se trata con corticoi-
des nasales y antihistaminicos no sedantes, al tiempo
que se extreman las medidas de desalergenizacion am-
biental. En la rinitis perenne, no alérgica o en la rinitis
postinfecciosa, la combinacién de antihistaminicos de
vieja generacién (desbronpheniramina o azatadina) y
descongestionantes nasales (seudoefredina) ha resultado
mads efectiva que los nuevos antihistaminicos no sedan-
tes, probablemente debido a las acciones anticolinérgi-
cas de los primeros®’®®, La mejoria 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 afiadir un corticoide nasal®.

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

La tos es un sintoma frecuente en el asma que se
acompafia generalmente de otras manifestaciones clini-
cas: disnea, sibilancias, opresion toracica. El diagndsti-
co de asma requiere, ademds de una clinica sugerente,
la presencia de obstruccién variable al flujo aéreo. La
demostracién objetiva de una mayor variabilidad, con la
prueba broncodilatadora y el registro diario del flujo es-
piratorio maximo, o la hiperreactividad bronquial con
un test de provocacién, es condicién imprescindible
para establecer su diagndstico. Los pacientes que con-
sultan por tos crénica, habitualmente tienen un asma
leve y no presentan obstruccién al flujo aéreo, por lo
que se hace necesario casi siempre la realizacién de un
test de provocacion bronquial.

La capacidad del test de provocacién bronquial ines-
pecifico en el diagnéstico de tos secundaria al asma es
alta segtin la mayoria de estudios®>*** (valor predictivo
positivo: 60-88%); pero, dado que atin presenta falsos
positivos, el diagnéstico 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 tinica expresion es la tos, son mas
escasos y fueron considerados inicialmente como una
variante de esta entidad que se denominé tos-equivalen-
te asmatico. Este término fue descrito en 1979 por Co-
rrao et al” en 6 pacientes con tos persistente crénica e
hiperreactividad bronquial que no referian otra sintoma-
tologia asmédtica y que mejoraban sélo con broncodila-
tadores. Con posterioridad, se ha visto que la prevalen-
cia de este grupo en las distintas series (6,5-57%)7"7 es
mucho mayor de lo que inicialmente se pensaba.

Los criterios diagndsticos de la tos como equivalente
asmadtico son los siguientes:

— Tos de més de 3 semanas de duracidon.

— No haber sido diagnosticados previamente de asma.

— No presentar sibilancias, opresion o disnea.

— Espirometria normal y un test de provocacién bron-
quial positivo.

— La tos debe mejorar con broncodilatadores o antiin-
flamatorios.

Los mecanismos implicados en la aparicién de tos en
los pacientes con asma son, supuestamente, similares a
los que determinan sus otras manifestaciones. La infla-
macién de la mucosa bronquial, bien sea a través de la
liberacién de mediadores o la destruccion epitelial faci-
litarfa la exposicion y activacidn de los receptores sen-
soriales traqueobronquiales. La mayor sensibilizacién
de estos receptores seria el origen tanto de las hiperres-
puestas bronquiales como de la aparicién de la tos. Des-
graciadamente, las causas que condicionan el predomi-
nio de un reflejo frente a otro, en funcién del tipo de
receptor sensorial, ain no han sido bien determinadas.
Los pacientes asmaticos sin tos tienen una respuesta
normal al test de provocacién con capsaicina, mientras
que en los enfermos con tos crénica no existe una corre-
lacién entre la respuesta a la metacolina y la sensibili-
dad tusigena®’. En sentido contrario, en el test de hi-
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perreactividad con histamina o AMP la respuesta predo-
minante es la broncoconstriccién, independientemente
de la presencia de tos crénica.

La relacién entre los marcadores de inflamacién y las
manifestaciones clinicas del asma es muy variable, tan-
to en los pacientes con sintomas de obstruccién al flujo
aéreo’’> como en los que predomina la tos*7°,

La existencia de una inflamacion bronquial eosinofi-
lica en pacientes con tos crénica, al igual que ocurre en
el asma, fue descrita en 1989 por Gibson et al”’ en un
grupo de 7 pacientes no fumadores en los que se obser-
vaba un nimero importante de eosindfilos en esputo.
Esta entidad se denominé bronquitis eosinofilica, ya
que presentaba algunas diferencias con el asma. Llama-
ba la atencidn la ausencia de criterios clinicos 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 caracteristicas del asma como es la variabilidad
del flujo espiratorio méaximo o la hiperrespuesta al
AMP, este mismo grupo observé una variacién de am-
bos pardmetros con el tratamiento con corticoides inha-
lados, si bien ninguno de ellos alcanzaba los valores
registrados habitualmente en los sujetos asmaticos’.
Segun la opinién de los autores, el grado de infiltracion
eosinofilica determina la gravedad de la hiperrespuesta
bronquial y la presencia de sintomas de asma. La inten-
sidad menor de la inflamacién serfa el origen de la ma-
nifestacién aislada de la tos. La relacion de esta hipdte-
sis con las diferencias descritas anteriormente en la
sensibilidad de los receptores tusigenos y broncocons-
trictores podria justificarse por las diferencias cuantita-
tivas y cualitativas en los mediadores de inflamacién
liberados localmente. En pacientes con bronquitis eosi-
nofilica, a diferencia con otros casos de tos, las técnicas
de biologia molecular han demostrado un patrén de ci-
tocinas (IL-5 y GM-CSF) similar al asma’®,

La frecuencia de este grupo de pacientes, que en al-
gunas series llega a ser de hasta el 13,2%, justifica se-
glin algunos autores el tratamiento empirico con antiin-
flamatorios en todos los pacientes con tos crénica
independientemente de la presencia o no de hiperreacti-
vidad bronquial™*. Este criterio biol6gico de la celula-
ridad en el esputo, sin embargo, no es siempre espe-
cifico del asma; asi, en pacientes con RGE que
respondieron al tratamiento antidcido, McGarvey et al®!
han descrito un aumento significativo de eosinéfilos en
el lavado broncoalveolar.

La posibilidad de que la inflamacién de las vias res-
piratorias sea el origen de la tos crénica, no sélo en el
asma o la bronquitis eosinofilica sino también en otras
enfermedades, ha sido estudiada en el trabajo de Boulet
et al®2. En este estudio se observé que los pacientes con
tos (6 con RGE, 4 con goteo nasal y 5 mixtos) presenta-
ban una descamacién epitelial mayor, asi como una in-
filtracién inflamatoria y linfocitaria mds intensa que los
controles sanos, si bien no existian 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, existia un incre-
mento mayor de células metacromaticas 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 farmacos

El tratamiento de la hipertension arterial o la insufi-
ciencia cardiaca con inhibidores de la enzima conversi-
va de la angiotensina (IECA) ha supuesto un cambio en
el prondstico y expectativa de estos enfermos, lo que
justifica su amplia utilizacién hoy en dia. La tos como
efecto secundario de este grupo farmacolégico fue des-
crita practicamente desde su introducciéon en el
mercado®#, si bien, debido a la frecuencia de este sin-
toma en la poblacién general, tuvo que transcurrir cierto
tiempo hasta que se demostrase su relacién con el far-
maco.

En pacientes tratados con IECA, la frecuencia de la
tos varfa entre el 3 y el 37% segun las series publica-
das® y afecta mds a mujeres y pacientes no fuma-
dores®®. La tos es de tipo irritativo y se acompafia de
sensacion de sequedad en la garganta. En la mayoria 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 tratamiento®’. El tiempo medio de
resolucién de la tos es de 3-4 semanas, después de la re-
tirada del farmaco. En algunos estudios controlados, su
reintroduccién se vuelve a acompaiiar de tos, que apare-
ce a los 10 dias®. El tratamiento con IECA no produce
alteraciones en la funcién pulmonar®.

La tos inducida por este grupo farmacoldgico es un
efecto de clase y, aunque fue descrita inicialmente con
el tratamiento con captopril, la introduccién de nuevos
derivados (enalapril, lisinopril, etc.) también se ha visto
acompafiada de este efecto secundario®. La aparicién
de tos es independiente de la dosis administrada®’.

El tratamiento es siempre la supresion del farmaco y
su sustitucion por otra clase de medicamentos. Existen
algunos trabajos que demuestran mejoria en la intensi-
dad de 1a tos si se asocian antiinflamatorios, como la in-
dometacina®? o el sulindac®, pero ninguno de ellos con-
sigue su desaparicién completa.

El mecanismo patogénico por el que se supone que
los IECA producen tos es mediante la acumulacién lo-
cal de mediadores de inflamacién, como las bradicini-
nas o la sustancia P, y su estimulacién de los receptores
sensibles’?. La enzima conversiva de la angiotensina
actda de forma parcial en la degradacién de la bradicini-
na, de ahi que su inhibicién se vea acompafiada de un
incremento de ésta y sus consecuentes efectos sobre la
estimulacién de los receptores tusigenos®. Algunos he-
chos recogidos en la bibliografia ponen en duda, sin
embargo, la existencia de un mecanismo unico. 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 hipdtesis
anterior. Asimismo, tampoco se ha podido demostrar un
aumento en la concentracién plasmaética de bradicininas
con la administracién de todos los IECA®. Existe, por
ultimo, una enfermedad producida por la disfuncién de

esta enzima cuya sintomatologia no cursa con la tos'®.

La mejoria de la tos tras el tratamiento con algunos
antiinflamatorios no esteroides, asi como el hallazgo en
algunos pacientes con altas concentraciones de prosta-
glandinas en orina tras su administracién, ha hecho su-
poner que el efecto de las bradicininas pueda ser media-
do por la accién de las prostaglandinas'.

Aunque el apartado de la tos inducida por farmacos
se relacione casi exclusivamente con el tratamiento con
IECA, existen otros farmacos cuya administracién se
asocia de forma esporadica con la aparicion de tos. Este
efecto, no obstante, aparece en individuos con patologia
previa de las vias respiratorias, lo que aumenta la sensi-
bilidad de los receptores. Asi, se ha descrito tos tras la
administracién con cromoglicato disédico, budesonida,
antiinflamatorios no esteroides y en derivados de acetil-
colina.

Otras enfermedades

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

Tratamiento

La alta eficacia del tratamiento especifico para cada
una de las causas asociadas a la tos (88-94%) ha su-
puesto un descenso en la utilizacién de los fairmacos an-
titusivos inespecificos, cuyo desarrollo se ha visto dis-
minuido, ademds, por el escaso conocimiento actual
sobre los mecanismos de neurotransmisién central de
la tos.

Los farmacos antitusivos se dividen cldsicamente en
dos grupos, en funcién de su lugar de accioén tras su ad-
ministracién 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. Asi, la admi-
nistracién de furosemida por via inhalatoria inhibe la
tos inducida por soluciones hipotdnicas en sujetos as-
maticos pero no afecta a la tos provocada por otros esti-
mulos, como la capsaicina'®. Los anestésicos loca-
les, como la lidocaina, inhiben la tos en algunas ocasio-
nes, como en la broncoscopia o tras la anestesia, pero
no puede descartarse, dada su alta solubilidad, su accién
central'®. El nedocromil y el cromoglicato disédico
también han sido empleados como antitusivos en pa-
cientes asmaticos. El mecanismo de accién no se cono-
ce con exactitud aunque se supone, dados los resultados
en animales de experimentacidn, que podria ser a través
de los receptores C-bronquiales'™.

A nivel central, los principales neurotransmisores re-
lacionados con la tos son serotonina, noradrenalina y
dopamina. En estudios en animales de experimentacion,
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Fig. 3. Mecanismos centrales del tratamiento antitusivo inespecifico.
5-HT: 5 hidroxitriptamina; N II: receptores |l k para opidceos.

los receptores serotoninérgicos han demostrado ser
esenciales en el efecto antitusivo de los moérficos y deri-
vados. La interaccién de estos farmacos facilita la libe-
racién de serotonina en los receptores postsindpticos!'®.

Los opidceos constituyen el tratamiento antitusivo
mas eficaz!®. Los mas empleados son la codeina y la
morfina. La accién de este grupo farmacoldgico a través
de receptores especificos ha sido descrita en su accién
analgésica'”. Existen diversos tipo de receptores (U, J,
K) localizados tanto a nivel central como espinal. El
principal lugar de accién de los opidceos en la tos es en
los receptores L y K de localizacién supraespinal'%,

Existen por ultimo un grupo de farmacos no opiaceos
y de accidén antitusiva central, como el dextrometorfan,
cuyo mecanismo de accién se produce a través de re-
ceptores especificos localizados en el area del nticleo
del tracto solitario'®. La interaccién de ambos tipos de
receptores, opidceos y no opiaceos con la neurotransmi-
sién serotoninérgica constituye el eje central del trata-
miento de la tos (fig. 3).

El tratamiento inespecifico de la tos estd 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 far-
macos recomendados deben ser aquellos que han
probado su utilidad en ensayos clinicos adecuados (ta-
bla II). En una revision reciente se refieren los trata-
mientos que han probado, de forma subjetiva, controla-

TABLA I
Pautas de tratamiento antitusivo inespecifico cuyo efecto
ha sido demostrado de forma adecuada

Farmaco Dosis Pauta Tiefnpo
(mg) (h) (dias)
Codeina, deshidrocodeina 30-60 6-8 3-4
Dextrometorfan 10-20 6-12 3-10
Cloperastina 10-20 8 3-6
Seudoefedrina mas antihistaminico 60 12 4-10
Difenhidramina 25-50 4-6 1-2
Levodopropizina 100 6
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da y ciega, una disminucién significativa de la frecuen-
cia e intensidad de la tos!'!®. De acuerdo con estas pre-
misas, el comité de expertos de la ACCP no recomienda
la utilizacién de algunos de estos farmacos o procedi-
mientos como la carbocisteina, el yoduro de potasio o la
bromhexina. La hidratacién con sustancias y pomadas
aromaticas no ha sido suficientemente o rigurosamente
demostrada''.

BIBLIOGRAFIA

1. Semiologia médica y técnica exploratoria (2.* ed.). En: J. Surds,
editor. Barcelona: Salvat, 1957; 118.

2. Manual de diagnéstico etiolégico (12.* ed.). En: Gregorio Mara-
i6n, editor. Madrid: Espasa-Calpe, 1974; 879.

3. Widdicombe JG. Neurophysiology of the cough reflex. Eur Res-
pir J 1995; 8: 1193-1202.

4. Leén M, Cases E, Rogado C, Martinez M, Pérez N. Caracteristi-
cas de la demanda asistencial en la consulta ambulatoria de neu-
mologia del drea 12 y 13 de Valencia durante el afio 1994. Arch
Bronconeumol 1995; 31: 86.

5. Irwin RS, Corrao WM, Pratter MR. Chronic persistent cought in
the adult: the spectrum and frequency of causes and succesful
outcome of specific therapy. Am Rev Respir 1981; 123: 413-
417.

6. Poe RH, Harder RV, Israel RH, Kallay MC. Chronic persistent
cough. Experience in diagnosis and outcome using an anatomic
diagnostic protocol. Chest 1989; 95: 723-728.

7. Irwin RS, Curley FJ. The treatment of cough. A comprehensive
review. Chest 1991; 99: 1477-1484.

8. Karlsson JA, Sant’ Ambrogio G, Widdicombe JG. Afferent neu-
ral patways in cough and reflex bronchoconstriction. J Appl Phy-
siol 1988; 65: 1007-1023.

9. Fuller RW, Jackson DM. Physiology and treatment of cough.
Thorax 1990; 45: 425-430.

10. Hathaway TJ, Higenbottam TW, Morrison JF, Clelland CA,
Wallwork J. Effects of inhaled capsaicin in heart-lung transplant
patients and asthmatic subjects. Am Rev Respir Dis 1993; 148:
1233-1237.

11. Morice AH, Turley AJ. The effect of total laringectomy on the
cough reflex in human subjects. Eur Respir J 1995; 8: 370.

12. Baluk P, Nadel JA, McDonald DM. Substance P-immunoreacti-
ve sensory axons in the rat respiratory tract: a quantitative study
of their distribution and role in neurogenic inflammation. J
Comp Neurol 1992; 319: 586-589.

13. Widdicombe JG, Dphil MA. Sensory neurophysiology of the
cough reflex. J Allergy Clin Immunol 1996; 98: 84-90.

14. Amstrong DJ, Luck JC. A comparative study of irritant and type
J receptors in the cat. Respir Physiol 1974; 21: 47-60.

15. Saria A, Martling CR, Yan Z et al. Release of multiple tachyki-
nins from capsaicin-sensitive sensory nerves in the lung by
bradykinin, histamin, dimethylphenil piperazinium and vagal
nerve stimulation. Am Rev Respir Dis 1988; 137: 1330-1335.

16. Halldorsdottir H, Greiff L, Wollmer P, Andersson M, Svensson
C, Alkner U et al. Effects of inhaled histamine, methacoline and
capsaicin on sputum levels of o,-macroglobulin. Thorax 1997;
52: 964-968.

17. Stockwell M, Lang S, Yip R, Zintel T, White C, Galagher C.
Lack of importance of the superior laryngeal nerves in citric acid
cough in humans. J Appl Physiol 1993; 75: 613-617.

18. Yanagihara N, Leden H, Werner-Kuluk E. The physical parame-
ters of cough. The larynx in a normal single cough. Acta Oto-
laryng 1966; 61: 495-509.

19. Morice AH. Inhalation cough challenge in the investigation of
the cough reflex and antitussives. Pulm Pharmacol 1996; 9: 281-
284.

20. Collier JG, Fuller RW. Capsaicin inhalation in man and the ef-
fects of sodium cromoglycate. Br J Pharmacol 1984; 81: 113-
117.

21. Fuller RW, Karlsson J, Choudry N, Pride NB. Effect of inhaled
and sistemic opiates on responses to inhaled capsaicin in hu-
mans. J Apply Phsiol 1988; 65: 1125-1230.



22.

23.

24.

25.
26.
27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.
37.

38.

39.
40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

A. DE DIEGO DAMIA Y M. PERPINA TORDERA.— ESTUDIO Y DIAGNOSTICO DE LA TOS CRONICA EN EL ADULTO

Midgren B, Hansson L, Karlsson LA, Simonsson BG, Persson C.
Capsaicin-induced cough in humans. Am Rev Respir Dis 1992;
146: 347-351.

Nieto ML, De Diego A, Perpifid M, Briones A, Compte L, Mui-
cin V et al. Utilidad del test de capsaicina en el estudio de la tos
crénica. Arch Bronconeumol 1999; 35: 65.

Fujimura M, Kasahara K, Yamio Y, Naruse M, Uushimoto T,
Matsuda T et al. Female gender as a determinant of cough thres-
hold to inhaled capsaicin. Eur Respir J 1996; 9: 1624-1626.
Dicpinigaitis P, Rauf K. The influence of gender on cough reflex
sensitivity. Chest 1998; 113: 1319-1321.

Choudry NB, Fuller RW. Sensitivity of the cough reflex in pa-
tients with chronic cough. Eur Respir J 1992; 5: 296-300.

Ferrari M, Olivieri M, Sembenini C. Tussive effect of capsaicin
in patients with gastroesophageal reflux without cough. Am J
Respir Crit Care Med 1995; 151: 557-561.

Fujimura M, Kamio Y, Kasahara K, Bendo T, Vashimoto J, Mat-
suda T et al. Prostanoids and cough response to capsaicin in
asthma and chronic bronchitis. Eur Respir J 1995; 8: 1499-1505.
Karlsson JA. A role for capsaicin sensitive, tachykinin contai-
ning nerves in chronic coughing and sneezing but not in asthma;
a hypothesis. Thorax 1993; 48: 396-400.

Korpas J, Sadlonova J, Vrabec M. Analysis of the cough souns:
an overview. Pulm Pharmacol 1996; 9: 261-268.

Hsu JY, Stone RA, Logan-Sinclair, Wordsell M, Busst C. Coug-
hing frequency in patients with persistent cough: assessment
using a 24 hour ambulatory recorder. Eur Respir J 1994; 7:
1246-1253.

Irwin RS, Rosen JM, Braman SS. Cough: a comprehensive re-
view. Arch Intern Med 1977; 137: 1186-1191.

Irwin RS, Curley FJ, French CL. Chronic cough: the spectrum
and frequency of causes, key components of the diagnostic eva-
luation and outcomes of specific therapy. Am Rev Respir Dis
1990; 141. 640-647.

Mello CJ, Irwin RS, Curley FJ. The predictive values of the cha-
racter, timing and complications of chronic cough in diagnosing
its cause. Arch Intern Med 1996; 156: 997-1003.

Smyrnos N, Irwin RS, Curley F, French CL. From a prospective
study of chronic cough. Diagnostic and therapeutic aspects in ol-
der adults. Arch Intern Med 1998; 158: 1222-1228.

Hoffstein V. Persistent cough in nonsmokers. Can Respir J 1994;
1: 40-47.

Pratter MR, Bartter T, Akers S, Du Bois J. An algorithmic ap-
proach to chronic cough. Ann Intern Med 1993; 119: 977-983.
O’Connell F, Thomas FE, Pride NB et al. Capsaicin cough sensi-
tivity decreases with successful treatment of chronic cough. Am
J Respir Crit Care Med 1994; 150: 374-380.

Puolijoki H, Lahdensuo A. Causes of prolonged cough in pa-
tients refferred to a chest clinic. Ann Med 1989; 21: 425-427.
Managing Cough as a defense mechanism and as a symptom. A
consensus Panel report of the American College of Chest Physi-
cians. Chest 1998; 114: 133-181.

Braman S, Corrao W. Cough: differential diagnosis and treat-
ment. Clinics in Chest Medicine 1987; 8: 177-188.

Smyrnios NA, Irwin RS, Curley FJ. Chronic cough with a his-
tory of excessive sputum production: the spectrum and fre-
quency of causes and key components of the diagnostic evalua-
tion and outcome of specific therapy. Chest 1995; 108: 991-997.
Irwin RS, French C, Smyrnios NA, Curley FJ. Interpretation of
positive results of a metacholine inhalation challenge and 1 week
of inhaled bronchodilator use in diagnosing and treating cough-
variant asthma. Arch Intern Med 1997; 157: 1981-1987.
McGarvey, Heaney LG, Lawson JT, Johnson B, Scally C, Ennas
M et al. Evaluation and outcome of patients with chronic non-
productive cough using a comprehensive diagnostic protocol.
Thorax 1988; 53: 738-743.

Carney IK, Gibson PG, Murree-Allen K, Saltos N, Olson L,
Hensley M. A systematic evaluation of mechanisms in chronic
cough. Am J Respir Crit Care Med 1997; 156: 211-216.
Jatakanon A, Lalloo U, Lim S, Chung KF, Barnes PJ. Increased
neutrophils and cytokines, TNF-a and IL-8, in induced sputum
of non-asthmatic patients with chronic dry cough. Thorax 1999;
54:234-237.

Chatkin J,M, Ansarin K, Silkoff P et al. Exhaled nitric oxide as a
noninvasive assessment of chronic cough. Am J Respir Crit Care
Med 1999; 159: 1810-1813.

48.

49.
50.
51.
52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.
72.
73.

74.

Irwing RS, Zawacki JK, Curley FJ, French CL, Hoffman PJ.
Chronic cough as the sole presenting manifestation of gastro-
esophageal reflux. Am Rev Respir Dis 1989; 140: 1294-1300.
Ing AJ, Ngu Mc, Breslin ABX. Chronic persistent cough and
gastroesophageal reflux. Thorax 1991; 46: 479-483.

Ritcher JE, Castell DO. Gastroesophageal reflux: pathogenesis,
diagnosis and therapy. Ann Intern MEd 1982; 97: 93-103.
Hardling SM, Richter JE. The role of gastroesophageal reflux in
chronic cough and asthma. Chest 1997; 111: 1389-1402.

Ing AJ, Ngu MC, Breslin ABX. Pathogenesis of chronic persis-
tent cough associated with gastroesophageal reflux. Am J Respir
Crit Care Med 1994; 149: 160-167.

Wolfe JE, Bone RC, Ruth WE. Diagnosis of gastric aspiration by
fiberoptic broncoscopy. Chest 1976; 70: 458-459.

Ing AJ, Ngu MC, Breslin ABX. Chronic persistent Cough and
clearance of esophageal acid. Chest 1992; 102: 1668-1671.
Perpifid M, Pellicer C, Marco V, Maldonado J, Ponce J. The sig-
nificance of the reflex bronchoconstriction provoked by gastro-
esophageal reflux in bronchial asthma. Eur J Respir Dis 1985;
66: 91-97.

Irwin RS, French CL, Curley FJ, Zaruacki J, Bennet F. Chronic
cough due to gastroesophageal reflux. Clinical, diagnostic and
pathogenetic aspects. Chest 1993; 104: 1511-1517.

Gotley DC, Morgan AP, Ball D, Owen RW, Cooper MJ. Com-
position of gastroesophageal refluxate. Gut 1991; 32: 1093-
1099.

Allen CJ, Watterfall WE. The effect of respiratory loading of the
lower esophageal sphinter in normal subjects. Dig Dis Sci 1984;
29: 567.

Chernow B, Lawrence LF, Janowitz WR, Castell D. Pulmonary
aspiration as a consequence of gastroesophageal reflux. Dig Dis
Sci 1979; 29: 839-844.

Rolla G, Colagrande P, Magnano M, Debenardi V, Dutto L,
Dusginno L et al. Extrathoracic airway disfunction in cough as-
sociated with gastroesophageal reflux. J Allergy Clin Immunol
1998; 102: 204-209.

Ing AJ, Ngu MC, Breslin ABX. A randomized double blind pla-
cebo controlled cross-over study of ranitidine in patients with
chronic persistent cough associated with gastroesophageal re-
flux. Am Rev Respir Dis 1991; 145: 11.

Fitzgerald JM, Allen CJ, Craven MA. Chronic cough and gastro-
esophageal reflux. Can Med Assoc J 1989; 140: 520-524.
Harding S, Richter J, Guzzo M, Schan P, Alexander R, Biadle
L et al. Asthma and gastroesophageal reflux: acid suppresive
therapy improves asthma outcome. Am J Med 1996; 100:
395-405.

Allen CJ, Anvari M. Gastroesophageal reflux related cough and
its response to laparoscopic fundoplication. Thorax 1998; 53:
963-968.

Irwin RS, Pratter MR, Holland PS. Postnasal drip causes cough
and is associated with reversible upper airway obstruction. Chest
1984; 85: 346-352.

Curley FJ, Irwin RS, Pratter MR, Stovers D, Doem G, Verunglia
et al. Cough and the common cold. Am Rev Respir Dis 198;
138: 305-311.

Berkowitz RB, Connell JT, Dietz AJ. The effectiveness of the
non-sedating antihistamine loratadine plus pseudoephedrine in
the symptomatic management of the commond cold. Ann
Allergy 1989; 63: 336-339.

Rachelefsky GS. Pharmacologic management of allergic rhinitis.
J Allergy Clin Immunol 1998; 101: 367-369.

Bronsky EA, Druce H, Findlay SR. A clinical trial of ipratro-
pium bromide nasal spray in patients with perennial nonallergic
rhinitis. J Allergy Clin Immunol 1995; 95: 1117-1122.

Corrao W, Braman S, Irwin RS. Chronic cough as the sole pre-
senting manifestation of bronchial asthma. N Engl J Med 1979;
300: 633-637.

Frans A, Van Den Eechaut J. Cough as the sole manifestation of
airway hyperreactivity. J Laryngol Otology 1989, 103: 680-682.
Johnson D, Osborne LM. Cough variant asthma: a review of the
clinical literature. J Asthma 1991; 28: 85-90.

Fujimura M, Sakamoto S, Kamio Y, Matsuda T. Cough receptor
sensitivity and bronchial responsiveness in normal and asthmatic
subjects. Eur Respir J 1992; 5: 291-295.

Barnes PJ, Kharitonov SA. Exhaled nitric oxide: a new lung
function test. Thorax 1996; 51: 233-237.

219



75.

76.

71.

78.

79.

80.

81.
82.

83.
84.
85.

86.
87.
88.

89.

90.
91.
92.

220

ARCHIVOS DE BRONCONEUMOLOGIA. VOL. 36, NUM. 4, 2000

De Diego A. Actualidad y futuro en el diagndstico del asma: im-
portancia de los métodos histolégicos y bioquimicos frente a los
clinicos y funcionales. En: Caminero JA, Fernandez L, editores.
Actualizaciones SEPAR. Vol 2. Barcelona: Prous Science, 1996;
1-26.

Gibson PG, Zlatic K, Scott J, Sewell W, Woolley K, Saltos M.
Chronic cough resembles asthma with IL-5 and granulocyte-ma-
crophage colony-stimulating factor gene expression in broncho-
alveolar cells. J Allergy Clin Immunol 1998; 101: 320-326.
Gibson PG, Dolovich J, Denburg J, Ramsdale EH, Hargreave
FE. Chronic cough: Eosinophilic bronchitis without asthma.
Lancet 1989; 1: 1346-1347.

Gibson PG, Haergreave FE, Girgis-Gabardo A, Morris M, Den-
burg JA, Dolovich J. Chronic cough with eosinophilic bronchi-
tis: examination for variable airflow obstruction and response to
corticosteroid. Clin Experimental Allergy 1995; 25: 127-132.
Brightling CE , Pavrod ID. Chronic cough. Thorax 1999; 54:
562.

Parks DP, Ahrens RC, Humphries T et al. Chronic cough in
childhood: approaches to diagnoses and treatment. J Pediatr
1989; 115: 856-862.

McGarvey LPA, Heaney LG, Ennis M, McMahon. Chronic
cough. Thorax 1999; 54: 563.

Boulet LP, Milot J, Boutet M, St Georges F, Laviolette M. Air-
way inflammation in nonasthmatic subjects with chronic cough.
Am J Respir Crit Care Med 1994; 149: 482-489.

Semple PF, Herd GW. Cough and wheeze caused by inhibitors of
angiotensin converting enzyme. N Engl ] Med 1986; 314: 361.
Sesoko S, Kaneko Y. Cough associated with the use of captopril.
Arch Intern Med 1985; 145: 1524.

Israili Z, Hall WD. Cough and angioneurotic edema associated
with angiotensin-converting enzyme inhibitor therapy. A review
of the literature and pathophysiology. Ann Intern Med 1992;
117:234-242.

Gibson GR. Enalapril-induced cough. Arch Intern Med 1989;
149: 2701-2730.

Berkin KE. Respiratory effects of angiotensin converting enzy-
me inhibition. Eur Respir J 1989; 2: 198-201.

Locourciere Y, Brunner H, Irwin R et al. Effects of modulators
of the renin-angiotensin-aldosterone system on cough: Losartan
Cough Study group. J Hypertension 1994; 12: 1387-1393.
Boulet LP, Millot J, Lampron N, Locourciere Y. Pulmonary
function and airway responsiveness during long-term therapy
with captopril. JAMA 1989, 261: 413-416.

Sebastian JL, McKinney WP, Kaufman J et al. Angiotensin-con-
verting enzyme inhibitors and cough. Chest 1991; 99: 36-39.
Umeki S. Angiotensin-converting enzyme inhibitors and cough.
Lancet 1987; 2: 1526.

Fogari R, Zoppi A, Tettamanti F et al. Effects of nifedipine and
indomethacin on cough induced by Angiotensin-converting
enzyme inhibitors: a double-blind, randomized, cross-over study.
J Cardiovasc Pharmacol 1992; 19: 670-673.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.
104.
105.
106.

107.

108.
109.

110.
111.

McEwan JR, Choudry NB, Fuller RW. The effect of sulindac on
the abnormal cough reflex associated with dry cough. J Pharma-
col Exp Ther 1990; 255: 161-164.

Lalloo U, Barnes PJ, Chung KF. Pathophysiology and clinical
presentations of cough. J Allergy Clin Immunol 1996; 98: 91-97.
Choudry NB, Fuller RW, Pride NB. Sensitivity of the human
cough reflex: effect of inflamatory mediators prostaglandin E,,
bradykinin, and histamine. Am Rev Respir Dis 1989; 140: 137-
141.

Fuller RW, Coudry NB. Increased cough reflex associated with
angiotensin converting enzyme inhibitor therapy. Br Med J
1987; 16: 1432-1433.

Bucknall CE, Neilly JB, Carter R, Stevenson RD, Semple PF.
Bronchial hyperreactivity in patients who cough after receiving
angiotensin converting enzyme inhibitors. Br Med J 1998; 296:
86-88.

Fuller RW, Dixon CM, Cuss FM, Barnes PJ. Bradykinin-indu-
ced bronchoconstrictions in humans: mode of action. Am Rev
Respir Dis 1987; 135: 176-180.

Johnston CL, Clappison BH, Anderson WP, Yasujima M. Effect
of angiotensin-converting enzyme inhibition on circulating and
local kinin levels. Am J Cardiol 1982; 49: 1401-1404.

Umeki S, Terao A, Sawayama T. A new syndrome: angiotensin-
converting enzyme dysfunction syndrome: differential diagnosis
and pathogenesis-case reports. Angiology 1988; 39: 58-67.
Swartz SL, Williams GL. Angiotensin-converting enzyme inhi-
bition and prostaglandins. Am J Cardiol 1982; 49: 1405-1409.
Ventresca PG, Nichol GM, Barnes PJ, Chung KF. Induced fruse-
mide inhibits cough induced by low chloride content solutions
but not by capsaicin. Am Rev Respir Dis 1990; 142: 143-146.
Karlsson JA. Airway anaesthesia and the cough reflex. Bull Eur
Physiopathol 1987; 23: 29-36.

Jackson DM, Norris AA, Eady RP. Nedocromil sodium and sen-
sory nerves in the dog lung. Pulm Pharmacol 1989; 2: 179-184.
Kamei J. Role of opioidergic and serotoninergic mechanisms in
cough and antitussives. Pulm Pharmacol 1996; 9: 349-356.
Aylward M, Maddock, Davies DE et al. Dextromethorphan and
codeine: comparison of plasma kinetics and antitussive effects.
Eur J Respir Dis 1984; 65: 283-291.

Heyman JS, Mulvaney SA, Mosberg HI, Porreca F. Opioid re-
ceptor involvement in suprespinal and spinal antinociception in
mice. Brain Res 1987; 420: 100-108.

Bolser DC. Mechanisms of action of central and peripheral anti-
tussive drugs. Pulm Pharmacol 1996; 9: 357-364.

Klein M, Santiago LJ, Musacchio JM. Effect of calcium channel
blockers on the binding of the novel anticonvulsionant dextro-
metorphan. Fed Proc 1987; 46: 798.

Irwin RS, Curley FL, Bennett FM. Appropiate use of antitussi-
ves and protussives: a practical review. Drugs 1993; 56: 80-91.
Rubin BK, Ramirez O, Ohar JA. Iodinated glycerol has no effect
on pulmonary function, symptom score or sputum properties in
patients with stable chronic bronchitis. Chest 1996; 109: 348-352.



