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RESUMEN

La tos es uno de los síntomas respiratorios más amplios y comunes dentro de la consulta médica, encontrándose,
en la práctica clínica diaria, grandes dificultades para un adecuado abordaje diagnóstico, clasificación y tratamien-
to. Puede ser subestimada en la mayoría de los casos, por lo que se hace prioritaria la revisión de este síntoma,
abarcando fisiopatología, orientación diagnóstica y  aproximación terapéutica.
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ABSTRACT

Cough is one of the respiratory symptoms more ample in medical consultation, encounter in daily practice a big
difficulty for one adequate approach diagnostic, classification and treatment. It can be underestimated in the majority
of the cases. Due this, is priority the review of the symptom, covering physiopathology, diagnostic orientation and
therapeutic approach.
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La tos es uno de los síntomas más comunes por
los cuales los pacientes buscan atención médica (1),
probablemente porque causa profundos eventos adver-
sos en la calidad de vida de las personas (2), interfi-
riendo en el desarrollo de la vida diaria, y constituyendo

una preocupación para los pacientes y el personal
médico que indaga sobre su causa. Debido a ésto, es
importante conocer la fisiopatología, etiología y com-
plicaciones, que nos permitan un adecuado enfoque
diagnóstico y tratamiento de este síntoma.
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La tos es un fenómeno reflejo, producido por la
estimulación de las terminaciones nerviosas de los
bronquios, la pleural o el intersticio pulmonar, consis-
tente en una espiración explosiva que protege la vía
aérea y los pulmones contra la aspiración, además
promueve el movimiento de secreciones y de material
extraño en el  árbol traqueo bronquial (3, 4). Tiene tres
fases: 1.) inspiratoria, compresiva y espiratoria; la fase
inspiratoria consiste en la inspiración de una cantidad
variable de aire, la cual sirve para el estiramiento de
los músculos espiratorios, optimizando la relación es-
tiramiento-tensión. 2.) compresiva, consiste en un cie-
rre muy corto (200 milisegundos) de la glotis, para
mantener el volumen intrapulmonar, hasta que la con-
tracción isométrica de los músculos espiratorios con-
tra la glotis cerrada alcance una presión intratóracica
mayor a 300 mm Hg. La fase espiratoria comienza
con la apertura de la glotis, liberando en un tiempo
breve (30-50 milisegundos) el flujo espiratorio
supramáximo o «pico de tos» (12 L/s), seguido por un
flujo espiratorio más lento (200-500 milisegundos) (5).
3.) En la fase espiratoria, ocurre la compresión diná-
mica de la vía aérea y provoca la expulsión de aire a
alta velocidad que arrastra los cuerpos movibles que
encuentre a su paso reforzando al barrido ciliar (6).

La tos puede ser voluntariamente iniciada o supri-
mida, excepto cuando ésta hace parte del reflejo
espiratorio laríngeo. Se han descrito dos tipos fisioló-
gicos de tos: la tos laríngea, tos verdadera o reflejo
espiratorio, la cual se produce cuando la laringe es
estimulada mecánicamente por material extraño y la
cual protege la vía aérea de la aspiración; y la tos
traqueobronquial, la cual es iniciada distal a la laringe
y puede ser voluntaria, estimulada por quimioreceptores
en la vía aérea inferior y por estímulos mecánicos. Su
función primaria es limpiar y mantener funcional el apa-
rato mucociliar  cuando grandes cantidades de mate-
rial extraño son inhaladas o cuando existen grandes
cantidades de moco, edema o pus  debido a una se-
creción excesiva o infecciones (7, 22).

FISIOPATOLOGÍA

Nuestro entendimiento de la neurofisiopatología de
la tos y las vías neuronales aferentes que la regulan,
aún son pobremente entendidos y son derivados casi
enteramente de estudios en animales, lo cual puede
limitar su aplicabilidad en humanos, dada la variabili-
dad interespecies. Dichos estudios han arrojado evi-
dencia conclusiva de que nervios aferentes vagales son
los responsables para la iniciación del  reflejo de la tos
(8, 9). Las terminaciones nerviosas de estas aferencias
vagales son abundantes en la mucosa de la vía aérea
y en la pared de la vía aérea desde su parte superior
hasta los bronquiolos terminales y el parénquima

pulmonar. Los subtipos de neuronas aferentes pueden
ser identificados basados en sus características
fisicoquímicas, origen neuroquímico, mielinización, ve-
locidad de conducción y adaptación a la distensibilidad
pulmonar, existiendo aún controversia acerca de cuál
de ellas es la que desencadena el reflejo de la tos.

Receptores de adaptación rápida

Los receptores de adaptación rápida (RAR), son vías
neuronales aferentes, cuyas terminaciones se encuen-
tran dentro o debajo del epitelio pulmonar y en menor
medida en la vía aérea; son diferentes a otras vías
aferentes por su rápida adaptación (1-2 seg) a la infla-
ción pulmonar sostenida (10); por lo que su activación
es secundaria a los cambios dinámicos de inflación
pulmonar, indicando que la adaptación de los RAR no
es atribuible a fenómenos electrofisiológicos, sino a
los cambios en las propiedades mecánicas de la vía
aérea.

Los RARs  son insensibles a muchos estímulos
químicos directos, sin embargo, son activados por es-
tímulos que evocan broncoespasmo u obstrucción por
secreción de moco y edema, tales como la sustancia
P, la histamina y la bradiquinina.

Receptores de estiramiento de adaptación
lenta

Los receptores de estiramiento de adaptación lenta
(RAL) son altamente sensibles a las fuerzas mecáni-
cas de estiramiento a las que es sometido el pulmón
durante la respiración. La actividad de los RAL se
incrementa durante la inspiración y justo antes de ini-
ciar la espiración. La activación de RAL resulta en la
inhibición de la respiración y de la conducción
colinérgica, llevando a una disminución de la actividad
del nervio frénico y del tono del músculo liso bronquial
(12). Sin embargo, estudios en animales han eviden-
ciado que es improbable que los RAL jueguen un papel
primario en el reflejo de la tos (13), aunque su profunda
influencia sobre el patrón respiratorio, hace que con-
trole algunos reflejos defensivos de la vía aérea.

Fibras C

La mayoría de los nervios aferentes que inervan la
vía aérea y los pulmones son fibras C no mielinizadas
(14), las cuales son similares en muchos aspectos a
los nervios sensorio somáticos no mielinizados que
inervan la piel, músculo esquelético, articulaciones y
huesos que responden estímulos químicos y mecáni-
cos conocidos como nociceptores (15). Además de su
velocidad de conducción (<2m/s), las fibras C se dife-
rencian de los RAR y los RAL por su relativa insensibi-
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Na+ y Ca++, causando una despolarización neuronal
con una propagación caudal de los potenciales de ac-
ción e inicio del reflejo de la tos (Figura 1) (21).

Integración del reflejo de la tos

En resumen, el reflejo de la tos consiste en una
compleja red de interacciones de vías neurológicas
aferentes, que se integran a nivel del sistema nervioso
central y emitiendo una respuesta eferente a través de
las raíces cervicales que inervan los principales mús-
culos respiratorios produciendo finalmente la acción de
éstos y desencadenando la tos (Figura 2) (18).

ENFOQUE DIAGNÓSTICO

La estimación de la duración de la tos es el primer
paso para estrechar las posibilidades diagnósticas, por
lo cual proponemos que la tos sea divida en tres cate-
gorías: aguda, con una duración menor a tres sema-
nas; subaguda, de tres a ocho semanas; y crónica
mayor a 8 semanas (23).

Tos agudaAunque no existen estudios que indiquen
las causas más prevalentes de tos aguda, la experien-
cia clínica sugiere que las etiologías más comunes son
las infecciones virales del tracto respiratorio o
rinosinusitis, la sinusitis aguda, la neumonía adquirida
en la comunidad, la exacerbación de la enfermedad
pulmonar obstructiva crónica, la rinitis alérgica, y la

lidad a los estímulos mecánicos y a la inflación
pulmonar, y en contraste son activados directamente
por estímulos químicos como las bradiquininas y la
capsaicina (16). Estudios en perros han evidenciado
que las fibras C pueden dividirse basados en el sitio de
terminación en bronquiales y pulmonares; y también
basados en el estímulo al cual responden en mecáni-
cos o químicos. Las fibras C bronquiales responden a
la histamina, mientras que las pulmonares no (17).
Regulan los reflejos de defensa de la vía aérea, y aun-
que su umbral de activación para los estímulos mecá-
nicos es mucho más alto que el de los RAR y los RAL,
son activados por las bradiquininas provocando un in-
cremento en la actividad parasimpática caracterizada
por apnea, bradicardia e hipotensión (14,17)

La evidencia conflictiva acerca de si son las fibras
C o los RAR, los responsables de regular el reflejo de
la tos, hace razonable pensar si existe un subtipo de
vía aferente no reconocida que funcione como receptor
primario en el origen del reflejo tusigeno (18), encon-
trando como posible respuesta el receptor Vanilloide
tipo 1 (19, 20).

El receptor Vanilloide tipo 1 (VR1) es un canal iónico
de 432 aminoácidos, con 6 dominios transmembrana,
activado por ligandos químicos tales como la capsaicina
y co-factores endógenos probablemente lipídicos da-
das las características hidrofóbicas del receptor, que
provocan un aumento en la permeabilidad celular a iones

Figura 1. Activación del receptor Vanilloide tipo 1 (VR1).
Durante la génesis del reflejo de la tos, las bradiquininas activan la fosfolipasa A2 (PLA2) liberando ácido araquidónico (AA), sobre
el cual actúa la lipooxigenasa generando ácido hidroxiperoxieicosatetraenoico (HPETE), que constituye el co-factor de la capsaicina,
las cuales se unen a su dominio citosólico desencadenando la activación del receptor permitiendo el flujo de iones y provocando la
despolarización neuronal. Morice AH, Geppetti P. Cough · 5: The type 1 vanilloid receptor: a sensory receptor for cough. Thorax 2004;
59; 257-258.
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rinitis secundaria a irritantes medioambientales, sien-
do la más común dentro de este grupo, las infecciones
virales de tracto respiratorio superior, en donde los agen-
tes etiológicos más prevalentes son el rinovirus, el
coronavirus, el virus de la parainfluenza y el virus sincitial
respiratorio (24). En ausencia de cualquier tipo de tra-
tamiento, la prevalencia de tos en las infecciones res-
piratorias virales es del 83% dentro de las primeras 48
horas y 26% en el día 14 (25). Los pacientes con tos
aguda secundaria a infecciones virales respiratorias
altas deben ser tratados con antihistamínicos más
descongestionantes de primera generación tipo
bromfeniramina y pseudoefedrina de liberación soste-
nida más naproxeno (25). Debido a que existe en oca-
siones cierta dificultad en distinguir los cuadros de
rinosinusitis virales, de posibles de la sinusitis
bacteriana, recomendamos dar antibiótico solamente
si no existe mejoría con los antihistamínicos durante
la primera semana o si se presenta deterioro eviden-

ciado en aumento de la purulencia de las secreciones
nasales, fiebre, y aumento de la tos. En la tabla 1 se
muestran los posibles tratamientos de las causas más
frecuentes de tos aguda.

Tos subaguda

La tos subaguda no es asociada a etiología infec-
ciosa, aunque en la mayoría de los casos se trata de
una tos persistente condicionada por una hiperactividad
bronquial, hipersecreción de moco y deterioro del ba-
rrido mucociliar, posterior a una infección viral respira-
toria,  la cual es sinónimo de  tos post-infecciosa (26).
En el tratamiento de la tos post-infecciosa no se con-
sidera el uso de antibióticos, e inicialmente se trata
con bromuro de ipratropio inhalado, si los síntomas
persisten y deterioran la calidad de vida del paciente la
siguiente línea de tratamiento es el uso de cortico
esteroide inhalado, o incluso para casos de paroxismo

Figura 2. Integración del reflejo de la tos.
Estímulos tusigenos tales como la entrada o aspiración de cuerpo extraño a la laringe o la faringe desencadena en el epitelio pulmonar
la liberación de bradiquininas, histamina, capsaicina, entre otros neuropéptidos, provocando la activación del VR1, con la posterior
activación de fibras C, en las cuales se desencadena el reflejo axonal liberando sustancia P, neuroquinina A y el péptido relacionado
con el gen de la calcitonina; las cuales activan las fibras RARs que llevan el impulso nervioso al SNC en donde convergen en los sitios
de integración de las aferencias vagales, los núcleos del tracto solitario (NTS), que transmiten el impulso a la corteza cerebral y
envían eferencias a través de las raíces nerviosas cervicales de C1 a C4, que inervan los músculos respiratorios y producen una
respuesta motora efectiva inspiratoria y espiratoria desencadenando finalmente la manifestación de toda esta vía de integración
neurobioquímica - la tos . VR1: receptor Vanilloide tipo 1, RAR: receptores de activación rápida.
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severos de tos post-infecciosa se considera prescribir
30-40 mg de prednisona por un ciclo corto, y cuando
las medidas anteriores fallan, se indica el inicio de
antitusivos de acción central como la codeína y el
dextrometorfan (26).

Tos crónica

Aunque la tos crónica puede ser causada por un
gran número de entidades clínicas, por lo general y
excluyendo pacientes fumadores y aquellos que ingie-
ren IECAs (inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina), la búsqueda se restringe a un grupo de
tres patologías: el síndrome de tos de vía aérea supe-
rior, antes conocido como síndrome de goteo post-na-
sal; el reflujo gastroesofágico y el asma (27, 28). En 4
estudios prospectivos en el hemisferio occidental, esta
tríada diagnóstica fue ubicua en el 92%-100% de los
casos de pacientes no fumadores, que no tomaban
IECA, con radiografía de tórax normal, incluso en áreas
donde la tuberculosis es endémica (27, 29-31). Es im-
portante reconocer que aunque estas tres son las cau-
sas más prevalentes de tos crónica, existen otras
condiciones que aunque mucho menos comunes en
promedio, aún cuentan para un importante porcentaje
de casos de tos crónica; por ejemplo la bronquitis
eosinofílica no asmática (BENA), la cual es un síndro-
me caracterizado por tos, infiltración eosinofílica al ár-
bol bronquial, hallazgos espirométricos normales,
ausencia de hiperreactividad bronquial y resolución de
la tos y la eosinofilia con esteroides, el cual ha sido
reportado y tiene una prevalencia del 5% en algunas
series de casos en los Estados Unidos (32, 33). El
porcentaje restante resulta en una variedad de enfer-
medades tales como el carcinoma broncogénico, la
sarcoidosis, la tuberculosis, falla ventricular izquierda,
aspiración debido a disfunción faríngea y tos psicógena.

El síndrome de tos de vía aérea superior o síndro-
me de goteo post-nasal se define como el  drenaje de

secreciones desde la nariz o los senos paranasales
hasta la faringe,  por lo que el diagnóstico de esta en-
tidad es clínico, indagando acerca de la sensación de
escurrimiento posterior o descarga nasal así como la
presencia de secreción mucoide o mucopurulenta en
la nasofaringe y orofaringe al realizar el examen físico.
Debido a que no existe un test ni hallazgos
patognomónicos específicos, el diagnóstico de este
síndrome clínico se debe hacer combinando síntomas,
hallazgos al examen físico, hallazgos radiográficos y
finalmente la respuesta a una terapia específica las
cuales se resumen en la tabla 2.

Complicaciones de la tos

Los eventos adversos de la tos incluyen manifesta-
ciones gastrointestinales (GI), genitourinarias (GU),
cardiovasculares (CV), neurológicas (N), constitucio-
nales (CN), oftalmológicas (OF) y psicosociales que
influyen de forma negativa en la calidad de vida de los
pacientes y las principales se listan en la tabla 3 (35).

NUEVOS TRATAMIENTOS

Nuevas drogas para el tratamiento de la tos pueden
ser dirigidas a un grupo heterogéneo de blancos
moleculares que bloqueen la cascada
neurobio??química del reflejo tusigeno. Entre ellas te-
nemos ligandos que actúen en los receptores acopla-
dos a la proteína G, formando parte de este grupo los
nuevos opiodes como las endomorfinas, la nociceptina
y la orfanina que interactúan con el receptor OP3 e
inhiben la función nerviosa sensorial en la vía aérea.

Entre otros, tenemos los inhibidores de los recep-
tores de neuroquinina y bradiquinina que bloquean en
diferentes puntos las vías neuronales aferentes del re-
flejo de la tos y que aún se encuentran en fase de
estudio (36, 37).

Tabla 1. Guías para el tratamiento de causas más comunes de tos aguda en adultos.

Causa Opciones terapéuticas

Rinosinusitis Bromfeniramina: 6 mg más pseudoefedrina 120 mg por 1 semana, o
Naproxeno: dosis de carga 500 mg y continuar 500 mg tres veces al día por 5 días.

Rinitis alérgica Evitar el alérgeno.Loratadina: 10 mg  una vez al día.

Sinusitis bacteriana aguda Bromfeniramina: 6 mg  más pseudoefedrina 120 mg por 2 semanas.
Oximetazolina: spray nasal 2 veces al día por 5 días.Antibiótico dirigido

contra Haemophylus influenzae y Streptococcus pneumoniae.

Irwin RS, Madison M. The Diagnosis and Treatment of Cough. NEJM 2000; 343: 1715-21.
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