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Resumen
Durante la última década, la interpretación fisiopatológica de los mecanismos de la génesis de la tos crónica ha evolucionado notable-
mente. A la conocida tríada clásica (reflujo gastroesofágico, drenaje o goteo nasal posterior y asma-hiperreactividad de la vía aérea) se 
han añadido los conceptos de reflujo laringofaríngeo y de hipersensibilidad laríngea. La tos crónica hoy en día se explica en gran parte 
por un fenómeno neuropático que empieza en los receptores nerviosos sensitivos periféricos del nervio vago, a nivel eminentemente de 
la laringe, y que comporta una respuesta exagerada del centro de la tos en el sistema nervioso central. Pueden producirse fenómenos 
de hipertusia (reacción exagerada ante estímulos mínimos) o alotusia (tos en ausencia de estímulos). Hipertusia o alotusia son estados 
clínicos que se agrupan ahora bajo el concepto de síndrome de la hipersensibilidad de la tos crónica. El mecanismo neurológico de la 
tos humana se origina, pues, en una estimulación de las terminaciones de las neuronas que convergen en el centro de la tos. Los me-
canismos del aumento de la excitabilidad del centro de la tos, localizado en el SNC, son tres: hipersensibilidades periférica, central y 
secundaria. Este fenómeno de la convergencia de estímulos periféricos tiene evidentemente aplicaciones terapéuticas. En este artículo 
se revisan los conceptos clásicos, así como la interpretación más novedosa y actualizada de los mecanismos generadores de tos crónica.
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Introducción

La tos es un reflejo inherente a la protección del aparato respira-
torio. La definición de tos es la de un reflejo respiratorio protec-
tor que permite la expulsión de material extraño y secreciones de 
la vía aérea y la laringe1. Consiste en una salida de aire súbita y 
explosiva a través de la glotis. Su mecanismo se compone de un 
complejo arco reflejo, en el que intervienen el centro de la tos 

cerebral y el nervio laríngeo superior, rama del nervio vago. Los 
mecanorreceptores y quimiorreceptores de la mucosa de las vías 
aéreas y de otras localizaciones se activan y producen un estímu-
lo que, por vía aferente, llega al centro de la tos en el cerebro a 
través del nervio vago. Desde este centro, y con modulación del 
córtex cerebral, se produce una respuesta por vía eferente que 
activa la musculatura de la tráquea, la faringe y los bronquios 
(Figura 1)2,3.
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Figura 1.  Arco reflejo de la tos
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La tos como síntoma es motivo de consulta muy frecuente, y 
solo en los EE.UU. supone 30 millones de consultas al año. 
Su prevalencia anual es del 10% al 30%, con una frecuencia 
de consultas en atención primaria muy elevada. Además, es un 
síntoma que deteriora gravemente la calidad de vida del paciente 
y que ocasiona un consumo elevado de medicamentos. La tos 
crónica (TC) es un síntoma muy frecuente en la práctica clínica, 
con una prevalencia variable en la población general de entre el 
3,3% y el 12%1,4-7. Posiblemente en nuestro medio, un 7% de la 
población general presente tos crónica8.

En la clínica, por otra parte, se pueden categorizar tres tipos 
de tos según su duración: tos aguda sería aquella con una du-
ración inferior a tres semanas, tos subaguda es la que se dilata 
de tres a ocho semanas y tos crónica es un síntoma que persiste 
más de ocho semanas. La tos aguda es benigna y se autolimita 
en el tiempo, pudiéndose deber a causas infecciosas, como los 
virus que afectan a las vías respiratorias altas y los que producen 
bronquitis (virus Influenza A y B, Parainfluenza, Coronavirus, 
Rhinovirus, el virus respiratorio sincitial y el Metaneumovirus). 
También puede estar causada por bacterias, como Mycoplasma 
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae y Bordetella pertussis. Por 
otra parte, la sinusitis es causa de tos aguda en un 10% de los 
casos y la neumonía en un 8%9-11. Sin embargo, respecto a la tos 
subaguda, la tos ferina es una causa emergente altamente conta-
giosa, que provoca una tos espasmódica con estridor respiratorio 
que se puede dilatar de cuatro a seis semanas e incluso puede 
cronificarse. Esta enfermedad ha sufrido cambios epidemiológi-
cos importantes en los últimos años y debe ser tenida en cuenta 
en el diagnóstico de la tos y para desarrollar nuevas estrategias 
vacunales12.

En algunas ocasiones, esta tos aguda o subaguda puede cronifi-
carse. Clásicamente, se atribuía la etiología de la tos crónica a un 
drenaje o goteo nasal posterior (DNP), a reflujo gastroesofágico 
(RGE) o a inflamación crónica de la vía aérea, como ocurre en 
el asma o en la bronquitis eosinofílica13. También son causa de 
tos crónica algunos fármacos, como los inhibidores de la enzima 
convertidora de la angiotensina (IECA) o los β-bloqueantes, así 
como causas ambientales u ocupacionales. Además, la mayoría 
de pacientes con RGE, asma o DNP no padecen tos. Estas si-
tuaciones han obligado a reflexionar y a introducir un nuevo 
concepto: el de síndrome de hipersensibilidad laríngea8,14. A con-
tinuación vamos a repasar la información referente a la llamada 
tríada clásica como causa de tos crónica.

¿Cómo profundizamos en el estudio 
de la clásica tríada diagnóstica?

La mayoría de estudios y guías clásicas sobre tos crónica7,15-17 
recomiendan investigar y tratar sistemáticamente tres factores 
considerados desencadenantes clásicos de tos crónica: el RGE 
(en inglés gastro-esophageal o gastro-oesophageal reflux, en fun-
ción de la ortografía británica o americana, y cuyos acrónimos 
son GERD y GORD, respectivamente), el DNP (en inglés post-
nasal drip, cuyo acrónimo es PND, si bien más recientemente 
se utiliza el término UACS, acrónimo de upper airway cough 
syndrome) y el asma bronquial. La literatura hace referencia a 
estos cuadros clínicos con diferentes denominaciones que vale 
la pena consensuar para tener claro en todo momento de qué 
entidad hablamos (Tabla 1).
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Tabla 1. Equivalencias entre las diferentes terminologías 
utilizadas en la literatura para hacer referencia a causas 
de cuadros de tos crónica

Tos con eosinofilia Tos asociada a trastornos 
de la vía aérea superior

Asma eosinofílica Drenaje nasal posterior**

Equivalente asmático* Rinosinusitis crónica

Bronquitis eosinofílica

Tos atópica***

Rinitis alérgica

*Acrónimo en inglés: CVA (cough variant asthma).

**Acrónimos en inglés: PND (post-nasal drip) y UACS (upper 
airway cough syndrome).

***Este término se utiliza eminentemente en la literatura asiáti-
ca y de hecho es superponible al de bronquitis eosinofílica.

Durante las dos últimas décadas se han publicado trabajos que 
atribuían la tos crónica a estas tres posibilidades y que afirmaban 
que con un tratamiento etiológico adecuado se controlaba casi 
a la totalidad de los pacientes18. En un estudio publicado por 
Palombini en el año 1999, en el que se estudió a 87 pacientes 
no fumadores con tos de más de tres semanas de duración, la 
causa de la tos se consideró unifactorial en el 38,5% de los casos 
y multifactorial en el 61,5%19. Como causas más frecuentes de 
tos crónica (uni- o multifactorial) en la población caucásica se 
consideraban clásicamente el asma (58,9%), el DNP (57%), el 
RGE (41%), la bronquitis eosinofílica (7-20%), las bronquiec-
tasias (17,9%) y la traquebroncomalacia (14,1%)19,20. La Tabla 
2 resume las causas de tos crónica1.

Tabla 2. Causas de tos crónica 

Infecciones agudas traqueobronquiales (incluyendo tos 
ferina).

Infecciones crónicas: bronquiectasias, tuberculosis, fibrosis 
quística.

Afecciones de la vía aérea: bronquitis crónica, traqueopatía 
osteocondroplásica, asma, goteo nasal posterior.

Enfermedades del parénquima pulmonar: fibrosis intersti-
cial difusa, enfisema, sarcoidosis.

Tumores: carcinoma broncogénico, carcinoma bronquio-
loalvelolar, tumores de la vía aérea benignos, tumores 
mediastínicos.

Cuerpos extraños en la vía aérea. 

Irritación del meato auditivo externo.

Enfermedades cardiovasculares: fallo ventricular izquierdo, 
infarto pulmonar, aneurisma aórtico.

Otras enfermedades: reflujo gastroesofágico o reflujo eso-
fágicobronquial, divertículo de Zenker, acalasia, aspiración 
recurrente, suturas endobronquiales.

Fármacos: inhibidores de la enzima angiotensina, 
β-bloqueantes.

A continuación comentaremos la importancia de la tríada clási-
ca en la génesis de cuadros de tos crónica. 

REFLUJO GASTROESOFÁGICO (RGE)

El RGE consiste en el paso del contenido gástrico al esófago. Sin 
embargo, la enfermedad por RGE requiere la presencia de lesio-
nes en la mucosa esofágica o síntomas inducidos por el RGE21. 
En EE.UU. y Europa es una causa frecuente de tos crónica, pero 
en Asia su prevalencia es muy inferior (2% en Japón, 4,6% en 
China)7.

La visión tradicional atribuye la tos por RGE a microaspiracio-
nes bronquiales de material procedente del esófago. Esta teoría 
se basa en la observación de la disminución del pH traqueal 
coincidente con la disminución del pH esofágico en pacientes 
con tos crónica4. Estudios recientes, sin embargo, contradicen 
esta teoría22. Grabowski et al.23 estudiaron la presencia de mar-
cadores epiteliales en muestras de esputo inducido en pacientes 
con tos crónica atribuida a RGE y no encontraron diferencias 
en la celularidad de los grupos estudiados (21 casos y 20 con-
troles). Sin embargo, sí encontraron en los pacientes con tos 
crónica una mayor concentración de proteínas producidas por 
células de la vía aérea, debido a un estrés mecánico directo o a 
estimulación epitelial refleja. Smith et al.24, utilizando la técni-
ca de pHmetría por impedancia intraluminal, demostraron que 
la tos se asociaba temporalmente a episodios de RGE, pero no 
observaron diferencias en episodios de reflujo o de esofagitis en 
pacientes con mayor o menor probabilidad de tos. En personas 
sanas la infusión de ácido en esófago no produce tos, pero sí en 
pacientes con tos crónica y RGE25. Todo ello, por tanto, apoya la 
teoría de que la relación entre RGE y tos es debida mayormente 
a un proceso mediado por fibras aferentes del nervio vago, vía 
sistema nervioso central2,4. El problema, sin embargo, radica en 
que los criterios de DeMeester para establecer el diagnóstico de 
RGE (pH inferior a 4 durante un 4% del tiempo de registro de 
la pHmetría) se establecieron para pacientes con RGE y pirosis, 
pero no se han validado para pacientes con RGE y tos crónica4. 
Con frecuencia, los pacientes han iniciado ya el estudio de tos 
crónica con una prueba terapéutica con inhibidores de la bom-
ba de protones (IBP). Ocasionalmente, algunos pacientes mejo-
ran con tratamiento con IBP, pero los estudios aleatorizados no 
apoyan esta evidencia26. En caso de fracaso, se aconseja realizar 
una laringoscopia para descartar alteraciones estructurales oro-
faríngeas o laríngeas. A continuación, el gastroenterólogo debe 
decidir si procede realizar una esofagoscopia en función de la 
clínica del paciente. Si la endoscopia es normal o no procede 
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realizarla y el paciente no ha hecho una prueba terapéutica con 
IBP, se procederá a la misma. El paso siguiente será realizar una 
pHmetría por impedancia (menos fiable para el estudio del re-
flujo laringofaríngeo [RLF] debido a la presencia de aire en la 
faringe). La pHmetría orofaríngea se desaconseja, mientras que 
la manometría esofágica se realizará únicamente en pacientes es-
cogidos. Actualmente se desaconseja el estudio sistemático con 
biomarcadores27.

RGE y reflujo laringofaríngeo (RLF)

En el reflujo laringofaríngeo (RLF) el contenido gástrico refluye 
hasta la faringe (tracto aerodigestivo), por lo que causa síntomas 
extraesofágicos (tos crónica, disfonía, disfagia, mala digestión e 
incremento de la mucosidad faríngea, pudiendo en ocasiones 
asociarse a asma)28. En estos pacientes, la presencia de pepsina 
en saliva mostró un VPP del 81% y un VPN del 78% de que el 
paciente presentara RGE29. La detección de pepsina en la muco-
sa laríngea, por su parte, mostró una sensibilidad del 80% y una 
especificidad del 85% para la detección de RLF30. La detección 
de pepsina en esputo también es considerada por algunos auto-
res una prueba sensible y no invasiva28. 

El daño a nivel laríngeo podría producirse por tres mecanismos 
distintos. Por un lado, el efecto lesivo del contenido ácido del 
RLF. Esta sería la interpretación más clásica y sencilla de asumir. 
Si así fuera, todos los pacientes tratados con IBP, fármacos que  
modifican el pH del contenido gástrico, mejorarían. La expe-
riencia, sin embargo, descarta esta situación. Por tanto, debe 
tenerse en cuenta no únicamente el material de reflujo líqui-
do, sino también el aerosolizado. El estudio de Wiener et al.31 
evidenció, mediante la colocación de una sonda en la laringe 
durante 24 horas, cambios del pH en relación con dichas partí-
culas aerosolizadas. Además, Johnston et al.32 demostraron que 
la pepsina gástrica era captada por las células del epitelio larín-
geo incluso siendo el pH alcalino, por lo que la acción reductora 
de la acidez de los IBP, el tratamiento estándar de la tos crónica 
por RGE, tampoco sería en estos casos suficiente para controlar 
la clínica del paciente. Existen todavía limitaciones importantes 
en el conocimiento del efecto nocivo que tendría el insulto la-
ríngeo, ya fuera mediante el efecto de partículas ácidas (líquidas 
o aerosolizadas) o por la captación de pepsina en medio alcali-
no; sin embargo, parece razonable pensar que, fuere cual fuere 
el mecanismo fisiopatológico, se produciría un daño sobre las 
fibras nerviosas del nervio vago que tapizan los tejidos laríngeos. 
A largo plazo, esto podría acarrear una disfunción de la laringe, 
manifestada clínicamente en forma de tos crónica neurógena, 
pero que el paciente expresaría con síntomas exclusivamente la-
ríngeos, entre los que destacaría la tos11.

DRENAJE (O GOTEO) NASAL POSTERIOR

La nariz produce de manera fisiológica 20-40 ml al día de secre-
ciones que drenan la faringe. Se entiende por DNP la sensación 
de presencia de secreciones procedentes de las coanas (que pro-
ducen sensación de mucosidad faríngea o de carraspeo). Puede 
ser debido a rinitis alérgica, rinosinusitis crónica y/o poliposis 
nasal. La rinosinusitis crónica es considerada por algunos la 
causa más frecuente de DNP33. La frecuencia de tos por DNP 

es variable en función de las series, oscilando entre el 8% y el 
87%21. Si bien en el pasado esta era una entidad claramente es-
tablecida como causa de tos crónica, en la actualidad se discute 
si realmente se trata de un síndrome responsable de tos crónica, 
puesto que no existe un método objetivo para la evaluación de 
síntomas, no hay pruebas diagnósticas específicas y la mayoría 
de pacientes con DNP no presentan tos crónica34. Se ha sugeri-
do que estímulos nasales aferentes podrían modular (vía sistema 
nervioso central) el reflejo de la tos de manera parecida a la pa-
togenia descrita en el RGE35. A falta de una prueba específica, se 
ha venido utilizando para su diagnóstico de forma conjunta la 
anamnesis (obstrucción nasal posterior, rinorrea, alteración del 
olfato, rinoscopia, endoscopia, pruebas epicutáneas de alergia, 
rinomanometría anterior y radiografías de senos21). La tomogra-
fía computarizada (TC) de senos tiene un VPP del 80%, mien-
tras que un VPN del 100%19 se reserva para pacientes concretos 
con opciones quirúrgicas21. No debe extrañar que la rinoscopia 
tenga un VPP del 75% y un VPN del 81%19, pues hay pacien-
tes sin signos ni síntomas evidentes de DNP que responden al 
tratamiento con antihistamínicos anti-H1 y/o descongestivos 
nasales (DNP silente)15. Finalmente, la respuesta al tratamiento 
se acepta como un criterio diagnóstico de mayor valor36.

ASMA Y BRONQUITIS EOSINOFÍLICA

Hoy en día se acepta que el asma es una enfermedad inflamato-
ria crónica; sin embargo, se distinguen claramente dos grandes 
fenotipos, el llamado asma eosinofílica (con frecuencia llamado 
asma clásica en la literatura) y el asma no eosinofílica o neutrofíli-
ca. El 75% de los pacientes con asma no eosinofílica presentan 
tos crónica moderada o grave. Además, suelen presentar mayor 
prevalencia de enfermedad por RGE y rinosinusitis crónica que 
los pacientes con asma eosinofílica37. El diagnóstico irá encami-
nado a establecer obstrucción bronquial reversible, variabilidad 
del flujo espiratorio máximo (FEM) o hiperreactividad bron-
quial mediante la realización de una espirometría, la monito-
rización del FEM o una prueba de broncoprovocación (PBP), 
habitualmente con metacolina. Una PBP negativa permite en 
la práctica descartar el diagnóstico de asma38. Si es positiva, el 
VPP oscila entre el 60% y el 80%21. La aceptación del asma más 
como un cuadro de hiperreactividad bronquial que como una 
enfermedad con obstrucción variable al flujo lleva a incluir el 
concepto de equivalente asmático (cough variant asthma)39, des-
crito por el grupo de Irwin en 197940. En este caso, los antileu-
cotrienos parecen ser más efectivos que en el asma clásica41.

En 1989, Gibson et al.42 describieron una serie de siete pacien-
tes con tos crónica, eosinofilia en esputo inducido, ausencia de 
hiperreactividad bronquial y buena respuesta a los corticoste-
roides que llamaron bronquitis eosinofílica (BE). Al añadir al 
algoritmo de estudio de tos crónica la realización del esputo 
inducido, Brightling et al. observaron una prevalencia de esta 
entidad como causa de tos crónica del 13%43. Otros estudios 
han mostrado que su prevalencia oscila entre el 7% y el 33%7. 
En Asia en general su prevalencia parece ser más elevada que en 
Occidente7,44. En Japón se utiliza el término tos atópica, térmi-
no superponible al de BE7. A diferencia del asma, no cursa con 
hiperreactividad bronquial. En individuos sanos una inhalación 
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profunda tiene un efecto broncoprotector que no existe en los 
pacientes con asma, que suelen mostrar broncoconstricción.  
En pacientes con BE, la secreción de prostaglandina E2 (PGE2), 

Tabla 3. Diagnóstico diferencial entre diferentes enfermedades eosinofílicas de las vías aéreas

Bronquitis eosinofílica Asma eosinofílica Equivalente asmático

Síntomas Tos Disnea, tos y sibilantes Tos

Presencia de atopia No Sí Sí

Hiperreactividad bronquial No Sí Sí

Variabilidad del FEM No Sí No

Eosinofilia en esputo Sí Sí Sí

Respuesta a broncodilatadores No Sí Sí

Respuesta a corticosteroides Sí Sí (si eosinofilia en esputo) Sí (si eosinofilia en esputo)

 
 Modificado de Morice4 y Desai39.

molécula broncodilatadora endógena, explicaría este fenóme-
no44-46. Las similitudes y diferencias entre estas entidades están 
resumidas en la Tabla 3.

¿Del síntoma a la enfermedad?

Hoy todavía se reconoce que hasta dos tercios de los pacien-
tes con tos crónica a los que se aplica el enfoque de la tríada 
diagnóstico-terapéutica no obtienen un tratamiento satisfacto-
rio13, residiendo la dificultad en el déficit de conocimiento de 
las afecciones de la vía aérea superior y el RGE y en la alteración 
del circuito neurológico de la tos3. Dado que la laringe es el 
órgano que dispone de mayor número de receptores de la tos, 
este órgano está mereciendo ahora la máxima atención, ya que 
se configura como el punto de cruce entre vía la aérea superior y 
el esófago, pero también porque cuando la acción tóxica lesiva se 
cronifica, la inervación de la zona puede quedar afectada. Desde 
la acepción del concepto de tríada diagnóstica de tos crónica36, se 
ha pasado de una visión anatómica del problema (cada órgano 
afectado respondería de una manera particular ante los insultos 
que recibe) a una visión fisiológica de la tos crónica, con la que se 
pretende explicar el cuadro de la misma mediante una respuesta 
neurológica unitaria ante afecciones de distinto origen anató-
mico2,47 pero que suelen tener una convergencia común: una 
laringe hipersensible que responde de manera exagerada ante 
ciertos estímulos33. A partir de aquí se introduce el concepto de 
síndrome de hipersensibilidad tusígena, en el que un mecanismo 
de respuesta común explicaría el fenómeno de la tos crónica, 
secundario a trastornos de distinto origen anatómico14,34.

Las disfunciones en las dos estaciones clave del circuito reflejo 
de la tos, la periférica (tríada clásica) y la central (centro bul- 
bar de la tos), configuran un nuevo concepto de la tos cróni-
ca como un trastorno neuropático a partir de una inflamación 
neurógena; esto presenta similitudes anatómicas y fisiopatológi-
cas con el circuito neurológico del dolor crónico. Como ocurre 
con el dolor crónico, con el tiempo puede disminuir el umbral 
de respuesta del centro bulbar de la tos, por lo que pequeños 
estímulos tusígenos mecánicos, térmicos, químicos o incluso ha-

blar, cantar o reír desencadenan episodios de tos invalidante, en 
ocasiones de larga evolución.

Fisiopatología de la tos crónica

La tos crónica puede aparecer aislada o como un síntoma más. 
Los mecanismos neurobiológicos en el dolor crónico y en la 
tos crónica son similares, y así, para una magnitud concreta de 
estímulo doloroso o tusígeno, el paciente con dolor crónico o 
tos crónica responde más intensamente que si fuera sano; es lo 
que se ha denominado hipertusia (similar a la hiperalgesia). En 
cambio, si el paciente recibe un estímulo no doloroso o tusíge-
no y responde excesivamente, entonces el estado se denomina 
alodinia o alotusia, respectivamente1. Hipertusia o alotusia son 
estados clínicos que se agrupan ahora bajo el concepto de sín-
drome de la hipersensibilidad de la tos crónica. La complejidad del 
circuito de la tos es incuestionable, porque desde el inicio dife-
rentes estímulos pueden interactuar (Figura 2). El mecanismo 
neurológico de la tos humana se origina en una estimulación de 
las terminaciones de las neuronas que convergen en el centro de 
la tos. Los mecanismos del aumento de la excitabilidad del cen-
tro de la tos localizado en el SNC son tres: hipersensibilidades 
periférica, central y secundaria (Figura 2).

El fenómeno de la convergencia de estímulos periféricos diver-
sos tiene aplicación práctica. Una vez se adquiere la hipersensibi-
lidad central, se establece un mecanismo de mayor sensibilidad 
ante estímulos periféricos de escasa intensidad que puede ser el 
origen de la llamada hipersensibilidad visceral. Este fenómeno ha 
sido denominado hipersensibilidad secundaria.
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Figura 2. Vías de retroalimentación de la tos
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