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Resumen

La tos es un reflejo protector del aparato
respiratorio que si se prolonga en el tiempo puede
afectar seriamente la calidad de vida.
Recientemente un nuevo paradigma califica a la
tos por hipersensibilidad refleja consecuente a una
exagerada sensibilidad de las terminaciones
nerviosas periféricas a diversos estimulos y a
alteraciones en los nucleos centrales integradores
del reflejo. Este nuevo paradigma tiene
implicancias terapéuticas, mas all del tratamiento
de la causa de la tos. En este articulo se revisaran
los nuevos mecanismos implicados en la tos por
hipersensibilidad refleja y las nuevas drogas en
investigacion que modulan el reflejo tusigeno. A
pesar  de las  nuevas investigaciones
farmacolégicas se necesitan evidencias mas
seguras para aconsejar un tratamiento
“sintomatico” de estos pacientes que contribuya al
control de la hipersensibilidad central y periférica
del reflejo de la tos.

Abstract

Cough is a protective reflex of the respiratory
system that if persist over time can seriously affect
the quality of life. Recently, a new paradigm
qualifies cough as a consequence of a reflex

hypersensitivity resulting from an exaggerated
sensitivity of the peripheral nerve endings to
various stimuli and central neural alterations in
cough processing. This new paradigm has
therapeutic implications, beyond the causal
treatment of cough. In this article we will review
the new mechanisms involved in cough due to
reflex hypersensitivity and new therapeutic
strategies under development that modulate the
cough reflex. Despite the new pharmacological
investigations, safer evidence is needed to advise a
"symptomatic" treatment of these patients that
contributes to the control of central and peripheral
hypersensitivity of the cough reflex.

Introduccién

La tos implica una modificacion del patrén
respiratorio normal y representa un reflejo
protector del aparato respiratorio ante agentes
quimicos, mecénicos y térmicos. Por sus
caracteristicas y duracion, puede transformarse en
un sintoma molesto que afecta la calidad de vida
de las personas 12, Es esencialmente un sintoma y
no una enfermedad, por lo que el objetivo médico
prioritario es identificar las causas respiratorias y
extra-respiratorias que la ocasionan, para su
tratamiento etiolégico adecuado.
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Es necesario clasificar a la tos por su duracién con
fines clinicos, diagndsticos y terapéuticos en: tos
aguda (<3 semanas), tos subaguda (3-8 semanas),
y tos crénica (>8 semanas) * Generalmente las dos
primeras formas reconocen un origen infeccioso
viral o bacteriano y en la mayoria de los casos tiene
resolucion espontanea o tratamiento especifico
ocasional 4. En otros casos puede ser la primera
manifestacién de una futura enfermedad que tiene
en la tos una expresion mas prolongada °.
Entre un 5 y 30 % de la poblacion padece de tos
crénica 7 lo que implica un fuerte impacto
sanitario y un desafio diagnostico para médicos de
distintas especialidades 89,
El objetivo de esta revision es recopilar las mas
recientes evidencias en la fisiopatologia del reflejo
tusigeno que podrian justificar un aumento de la
sensibilidad refleja responsable de la prolongacion
de la tos y sus nuevas posibilidades terapéuticas
més alld del tratamiento etioldgico de este
complejo sintoma.

Material y métodos

Se realiz6 una busqueda bibliografica, en idioma
inglés, en base de datos electrénica Medline,
considerando como términos de busqueda cough,
hypersensitivity, cough réflex, chronic refractory
cough, unexplained cough, pathophysiology,
cough suppressants, antitussive y cough treatment
de los dltimos cinco afios (2013-2018).
Bibliografia previa a dicho intervalo de tiempo
sirvio de utilidad complementaria. Los autores
realizaron una revision critica de cada uno de los
articulos que figuran en referencias.

El reflejo de la tos

El mecanismo reflejo de la tos es muy complejo y
esta estructurado como un circuito neuroldgico que
conecta receptores periféricos con el sistema
nervioso central %  Consiste de cinco
componentes: a) receptores de la tos; b) nervios
aferentes; c) centro nervioso integrador, d) nervios
eferentes y e) musculos efectores 1% (figura 1).
Los receptores se distribuyen a lo largo de todo el
tracto respiratorio y en otras localizaciones como
oido externo, estdbmago, eséfago, pericardio y
diafragma. Existen receptores irritativos de rapida
adaptacion (principalmente concentrados en la via
aérea de mayor calibre en el lado luminal de la
membrana basal), receptores mecanicos sensibles
a cambios en el calibre de la via aérea y receptores
quimicos sensibles a gases y humos.

Las vias sensoriales aferentes discurren
principalmente por los nervios vago y trigémino en
dos suptipos de fibras2. El subtipo de fibras-c

sensoriales forman una red de fibras no
mielinizadas (de lenta conduccidn), son sensibles
a la capsaicina, irritantes quimicos, térmicos,
acidos y proinflamatorios, por activacion de
canales ionicos del potencial transitorio del
receptor vanilloide tipo 1(TRPV1) y potencial
transitorio del receptor ankirina tipo 1 (TRPA1).
El segundo subtipo, se corresponde con fibras AJ,
mielinizadas de ubicacion subepitelial en vias
aéreas proximales, de rapida conduccién y que
responden a estimulos mecanicos, é&cidos y
osmolares, pero que no expresan TRPV1 y no son
sensibles a la estimulacion con capsaicina 23
Otros receptores vagales, menos importantes
incluyen los mecanoreceptores intrapulmonares de
adaptacion lenta y rédpida que despliegan una
actividad ritmica para la regulacion de la
respiracion eupneica. Estas fibras no disparan tos
en forma directa, pero pueden modular la
desencadenada desde las principales vias aferentes
mencionadas mas arriba*>
Los componentes nerviosos centrales del reflejo
tusivo han sido investigados en modelos animales
y humanos 4! Los estimulos de estas vias
aferentes se integran en el ndcleo solitario y el
paratrigeminal en el tronco cerebral activando,
eventualmente, una compleja red neural que se
transmite a las zonas cortical y subcortical
responsables de la sensacion de irritacion de la via
aérea y necesidad urgente de toser. De alli surge la
respuesta eferente-efectora que es transmitida
hacia los misculos espiratorios y diafragma por el
nervio motor espinal y el frénico y hacia la laringe
por las ramas recurrentes del vago. Terminaciones
del parasimpatico abastecen a la traquea y los
bronquios y por su efecto de contraccién del
mausculo liso contribuyen al esfuerzo de la tos por
estrechamiento de la via aérea y consecuente
aumento de la velocidad del flujo?°
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El paradigma del diagnéstico etiolégico y
sus debilidades

Desde la década del noventa se introdujo un
protocolo diagndstico anatémico teniendo en
cuenta la distribucion de los receptores de la tos y
las caracteristicas anatomicas del reflejo
tusigeno®®. Esto significd un gran avance en el
tratamiento de la tos basada en la etiologia bajo el
paradigma “identificar la causa y tratarla”
desaconsejando el solo abordaje del sintoma 316:1"-
Asi, con algunas diferencias relacionadas a la
edad, la mayoria de los protocolos emanados de
revisiones y consensos consideran que las tres
principales causas de tos cronica son rino-sinusitis
(tos asociada a patologia de via aérea superior), via
aérea inferior hiperreactiva  (tos  ‘“asma
equivalente”) y enfermedad asociada a reflujo
gastroesofagico 34'7-2 Sin embargo, estudios
posteriores comprobaron que no todos los
pacientes que padecen esas enfermedades
manifiestan tos crénica como sintoma prevalente
2223 Por otro lado, el tratamiento especifico de la
causa no siempre es exitosa para el control de la
tos: un 15 a 30 % de esos pacientes persisten con
tos, a pesar del tratamiento etioldgico,
incorporandose a la categoria de tos “idiopatica” o
“refractaria”.?

Una teoria alternativa, actualmente considerada, es
que estos pacientes que permanecen con tos tienen
una anormalidad en el reflejo tusigeno y que estas
patologias podrian actuar como desencadenantes
de la tos estimulando una hipersensibilidad refleja,
similar a lo que ocurre con el reflejo del dolor °
(figura 2). Del mismo modo, algunos individuos a
los que no se les encuentra la causa de la tos,
pueden tener una hiper reflexiva tusigena que les
condiciona el sintoma por tiempo prolongado 2.

RINO-
SINUSITIS

HIPERSENSIBILIDAD
REFLEJO DE LA TOS

AMBIENTALES

(TRPV1: potencial transitorio del receptor vanilloide
tipol; TRPAL: potencial transitorio del receptor
ankirina tipol; P2X2/3: subunidades 2 y 3 del receptor
purinérgico; RAR: Receptor de adaptacion rapida;
RAL: Receptor de adaptacion lenta).

Figura 1: Anatomia del reflejo de la tos

Asi recientemente se reconoci0 la existencia de un
sindrome de “tos por hipersensibilidad refleja o
neuropatia” que se sustentd inicialmente en
términos  tedricos, pero que ha tenido
considerables avances en su conocimiento
fisiopatoldgico en los Ultimos afios que le otorgan
un soporte nosoldgico. 26:2

Tos por hipersensibilidad refleja.

Se define como una entidad clinica caracterizada
por tos desencadenada por bajos niveles de
estimulos térmicos, mecanicos y quimicos o
situaciones tan habituales como hablar, cantar, el
gjercicio y stress 25,21.28
El término se ha propuesto para identificar a un
grupo de pacientes con tos crénica no explicada
por una causa precisa, a los que no se les ha
encontrado ninguna razon para justificar la
prolongacion de su sintoma utilizando el protocolo
diagnéstico clasico y no se resuelve con un
tratamiento etiologico®.
Generalmente la tos es seca 0 escasamente
productiva con disfonia y sensacion urgente de
toser. Los pacientes manifiestan una exagerada
sensibilidad laringea, donde se encuentran, en
mayor nimero, los receptores de la tos #’. Es mas
frecuente en mujeres, con un pico asociado al
inicio de la menopausia,?®* lo que podria estar
asociado a factores epidemioldgicos, biolédgicos y
genéticos que condicionarian una mayor
excitabilidad en el reflejo de la tos en mujeres de
mayor edad®!.
El principal mecanismo de la tos por
hipersensibilidad refleja seria una alteracion de la
sensibilidad de receptores y vias sensoriales de la
tos y del procesamiento central del reflejo de la
tos®.

Fisiopatologia del reflejo de la tos

Existen evidencias que sugieren que, en pacientes
con tos de dificil control, a nivel central existiria
una amplificacion sostenida de los estimulos
sensoriales aferentes y una reducida capacidad
para suprimir los estimulos eferentes motores %. El
mantenimiento de una repetida estimulacion
periférica puede conducir a un estado de
hipersensibilidad central que puede ser reversible,
aunque si la activacién nociceptiva persiste se
puede transformar en permanente . La
hipersensibilidad periférica puede ser la causa
principal de la tos, pero la central puede
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desencadenar un mecanismo de retroalimentacién
que mantiene la primera*2,

Hiperactivacion periférica

El primer mecanismo responsable de tos es la
excesiva sensibilidad de las terminaciones
nerviosas periféricas a estimulos variados *2.
Pareciera que diversos estimulos como irritantes,
cambios de temperatura y virus producen cambios
fenotipicos en las neuronas receptivas del reflejo
tusigeno contribuyendo a una sobrestimulaciéon.
Estudios en cobayos demostraron que la aplicacion
intranasal del virus de la parainfluenza 3 y
rinovirus® produjo un significativo aumento de la
expresién del receptor TRPV1 de neuronas que
contienen fibras C. Esto puede inducir la
sobreproduccion de neuropéptidos como sustancia
P y péptido relacionado genéticamente a la
calcitonina (CGRP) que favorece una inflamacion
neuroinmune con polarizacion hacia Th2 3. En
caso de persistencia de los desencadenantes,
principalmente virus, se producird un circulo
vicioso permanente de hiperrespuesta tusigena 3%
Estudios clinicos en seres humanos demostraron
gue sujetos con infeccion respiratoria viral
manifiestan un umbral de reactividad més bajo al
desafio con capsaicina aunque no esta demostrado
en forma definitiva si es consecuencia del
mecanismo desarrollado més arriba en modelos
animales %%, Se postula que la reduccion en los
niveles de estrégenos podria inducir una
sobreexpresion del receptor TRPV1 y potenciar el
reflejo tusigeno; ésta seria una de las razones del
predominio del sindrome de tos por
hipersensibilidad refleja en mujeres a mayor edad
81, La inflamacion subclinica de la via aérea
también podria incrementarse en la menopausia.

Alteraciones en los nlcleos centrales
integradores del reflejo

Dos situaciones fisiopatologicas a nivel central
parecen co-existir en la tos por hipersensibilidad
refleja: por un lado, se manifiesta una activacion
de éareas del cerebro medio relacionadas a vias
moduladoras descendentes y por otro, una
activacion disminuida de las é&reas centrales
relacionadas a la supresion de la tos 2.

Con la inhalacién de estimulos tusigenos, como
capsaicina y 4&cido citrico, bajo condiciones
controladas en pacientes con tos crdnica, el estudio
por resonancia magnética funcional cerebral y
tomografia con emision de positrones revelé una
sobre estimulacion de los nicleos mediales

cerebrales lo que explica una alteracién del control
del proceso neural central de la tos, evento mas
evidente en mujeres que en hombres . Por otro
lado, existe una pérdida del control inhibitorio en

areas cerebrales ligadas a la supresion de la tos 33%°
lo que también contribuye a la hiperexitabilidad
refleja. La morfina #° tendria un efecto central
agonista en estos Ultimos centros propiciando una
recuperacion de la funcion inhibitoria.

Nuevos horizontes en el tratamiento de la
tos refractaria

Segun los algoritmos emanados de opiniones de
consenso, el objetivo prioritario para el abordaje de
la tos cronica sigue siendo la identificacion de la
causa y su tratamiento especifico 3416182021 Ng
obstante, dadas las caracteristicas de la tos por
hipersensibilidad refleja, en muchos casos, sera
necesario lograr la normalizacion de la
hipersensibilidad central y periférica para
contribuir a la supresion de la tos 4.

Estudios preclinicos en animales “?* arrojaron
resultados promisorios, pero, curiosamente, los
efectos han sido decepcionantes o contradictorios
en los ensayos clinicos en humanos #4. Por lo tanto,
en la actualidad, las opciones para el tratamiento
sintomético de la tos tanto en nifios como adultos
siguen siendo limitadas.

La morfina actda en forma no selectiva sobre el
sistema nervioso central y produce una
significativa  reduccion de los  puntajes
sintomaticos de tos; no obstante, por sus
caracteristicas de opidceo tiene considerables
efectos adversos que no hacen propicia su
utilizacion, especialmente en nifios, y existe
considerable variacion en la respuesta entre
individuos “* La codeina es uno de los mas
potentes supresores de la tos, pero por ser
narcético, al igual que la morfina, debe usarse el
menor tiempo posible porque puede causar
adiccion, sedacion, mareos, intolerancia digestiva
y sequedad bucal 4*

El dextrometorfano, un antitusivo no narcético,
equipotente con codeina y uno de los antitusivos
mas usados mundialmente como medicamento de
venta libre, tiene efecto inhibidor del receptor N-
metil-D-aspartato (NMDA) a nivel central, pero,
frecuentemente genera molestias gastrointestinales
45

El tratamiento con gabapentina, un inhibidor de los
canales del calcio a nivel central con efecto
regulador de la liberacion de neurotransmisores,
inicialmente utilizado como anticonvulsivante,
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logré mejorar la calidad de vida especifica
relacionada a la tos. Su dosificacion debe ser
individualizada y no estd exenta de efectos
adversos como mareos, inestabilidad corporal,
depresién y comportamiento suicida “6. Otra
limitacion de los opiaceos y gabapentina es que no
suprimen la sensibilidad de receptores periféricos
a capsaicina por lo que su efecto se ve atenuado si
no se evitan o controlan los desencadenantes del
reflejo tusigeno.

Otros inmunomoduladores como la pregabalina #’
y amitriptilina “® también han sido estudiados en
pacientes adultos con tos refractaria con resultados
disimiles y no exentos de efectos indeseables.
Estan en desarrollo nuevas drogas con potencial
efecto antitusivo, pero sus resultados clinicos al
momento son contradictorios al considerar la
ecuacion riesgo (efectos adversos) y beneficio
clinico. Asi, se estan investigando nuevas drogas
con efecto blanco en los receptores periféricos y
centrales del reflejo de la tos como P2XS3,
neurokinin-1, TRPV1, TRPV4 y TRPAL 41. Un
reciente estudio doble ciego con control placebo en
pacientes adultos con tos refractaria, un
antagonista del receptor purinérgico P2X3, el
AF219/MK7264, logr6 una reduccion del 75% en
la frecuencia de accesos de tos en relacién al
placebo, aunque su potencial utilidad clinica aun
es incierta 4.

El antagonista SB-705498 del receptor TRPV1
permitié una reduccion de la sensibilidad refleja a
la capsaicina, pero con escasa mejoria de los
parametros clinicos de la tos 0. Otro antagonista
de ese receptor, el XEN-D0501, tuvo mayor
eficacia que el SB-705498 en inhibir la tos
desencadenada por el desafio con capsaicina, pero
fall6 en reducir la tos espontanea de los pacientes
estudiados °!. Esto indicaria que el abordaje de la
tos refractaria no sélo debiera abarcar el bloqueo
de receptores periféricos sino  modular
conjuntamente la hipersensibilidad de los ndcleos
centrales integradores del reflejo para lograr un
control mas efectivo del sintoma 2.

Conclusiones y perspectivas futuras

La tos de evolucion crénica sigue siendo un
desafio médico con alto impacto clinico y social.
El diagnostico etiolégico y la correspondiente
resolucién de la causa sigue siendo la regla de oro
para un abordaje correcto. No obstante, muchos
pacientes desarrollan un estado de
hipersensibilidad refleja que condiciona la
persistencia del sintoma a pesar de la resolucion de
lacausa. Los recientes avances en el conocimiento
de la fisiopatologia de la tos ha llevado a
considerar a la tos por hipersensibilidad refleja
como una entidad clinica, muchas veces paralela,

que requiere un abordaje distinto al paradigma
etiologico antes predicado por los consensos y
guias clinicas. A pesar de las nuevas
investigaciones farmacologicas se necesitan
evidencias mas seguras para aconsejar un
tratamiento “sintomatico” de estos pacientes que
contribuya al control de la hipersensibilidad
central y periférica del reflejo de la tos.
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