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ABSTRACT

Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is characterized by obstruction of the air outlet from the lungs.
It is currently recognized as a systemic disease that may be related to other conditions such as cardiovascular
and metabolic diseases and cancer. The main treatment of COPD consists of the use of inhaled bronchodilator
medications such as long- acting muscarinic antagonists (LAMA) and long- acting beta-agonists (LABA) to
improve symptoms and quality of life. At the moment there is no conclusive answer about which is the superior
option between LAMA and LABA in the treatment of COPD, however, it is possible to use a combination of both
types of drugs, the selection of a particular treatment will depend on various factors, such as disease severity,
individual symptoms, response to treatment, and patient preferences
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RESUMEN

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) se caracteriza por la obstruccion en la salida de aire desde
los pulmones. Actualmente se reconoce como una enfermedad sistémica que puede estar relacionada con otras
afecciones como enfermedades cardiovasculares, metabdlicas y el cancer. El tratamiento fundamental de la
EPOC consiste en el uso de medicamentos inhalados broncodilatadores como los antagonistas muscarinicos
de accion prolongada (LAMA) y beta-agonistas de accion prolongada (LABA) para mejorar los sintomas y la
calidad de vida. Al momento no existe una respuesta concluyente acerca de cual es la opcion superior entre los
LAMA y LABA en el tratamiento del EPOC, sin embargo, es posible emplear una combinacién de ambos tipos
de medicamentos, la seleccion de un tratamiento particular dependera de diversos factores, como la gravedad de
la enfermedad, los sintomas individuales, la respuesta al tratamiento y las preferencias del paciente
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INTRODUCCION

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) es una afeccion respiratoria cronica y progresiva que
representa un importante desafio para la salud publica a nivel mundial. Caracterizada por una obstruccion
persistente y generalmente irreversible del flujo de aire en los pulmones, la EPOC se asocia con una disminucion
significativa de la calidad de vida y un aumento de la morbilidad y mortalidad.'?

A nivel mundial, la EPOC se ha convertido en una de las principales causas de enfermedad cronica, afectando a
millones de personas en todo el mundo. Segtn la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se estima que en 2019
habia aproximadamente 251 millones de casos de EPOC, y se prevé que esta cifra siga aumentando en las proximas
décadas. La prevalencia de la EPOC esta influenciada por diversos factores, entre ellos, el envejecimiento de la
poblacion, el tabaquismo y la exposicion a sustancias irritantes en el aire, como la contaminacion ambiental y el
humo de biomasa."

En el contexto especifico de Ecuador, la carga de la EPOC y su impacto en la salud publica son cuestiones de gran
relevancia. Si bien no existen datos precisos sobre la incidencia de la EPOC en el pais, diversos factores sugieren
que la enfermedad representa un problema significativo. Ecuador se encuentra entre los paises de América Latina
con una alta prevalencia de tabaquismo, uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de la EPOC.
Ademas, la exposicion a la contaminacion del aire en areas urbanas y la inhalacion de humo de biomasa en areas
rurales también pueden contribuir a la aparicion y exacerbacion de la enfermedad.!-?

Los principales factores de riesgo asociados con el desarrollo de la EPOC incluyen el tabaquismo y la exposicion
al humo de biomasa. El tabaquismo es la causa mas comtin de la EPOC y se estima que la mayoria de los casos de
EPOC estan directamente relacionados con el consumo de tabaco. La exposicion prolongada al humo de biomasa
generado por la combustion de combustibles solidos en entornos mal ventilados también es un factor de riesgo
importante, especialmente en paises en desarrollo.?®

Ademas de los factores de riesgo mencionados, existen otros factores menos comunes pero relevantes que pueden
contribuir al desarrollo de la EPOC. Estos incluyen la exposicion ocupacional a sustancias irritantes en el lugar
de trabajo, como productos quimicos y polvos, y factores genéticos, como la deficiencia de alfa-1 antitripsina.®
La EPOC también esta asociada con una serie de comorbilidades, lo que significa que los pacientes con EPOC
tienen un mayor riesgo de desarrollar otras enfermedades o afecciones médicas. Algunas comorbilidades
comunes asociadas a la enfermedad incluyen enfermedades cardiovasculares, diabetes, osteoporosis y trastornos
psicologicos como la depresion y la ansiedad. Estas comorbilidades pueden tener un impacto adicional en la salud
y la calidad de vida de los pacientes con EPOC.?

En cuanto al cuadro clinico de la EPOC, se caracteriza por sintomas respiratorios cronicos y progresivos, como
disnea (dificultad para respirar), tos cronica, produccion de esputo y fatiga. A medida que la enfermedad progresa,
los sintomas pueden empeorar y los pacientes pueden experimentar exacerbaciones agudas, que son episodios de
agravamiento de los sintomas que a menudo se desencadenan por infecciones respiratorias.?

Con el fin de abordar eficazmente la EPOC, es crucial comprender su incidencia a nivel mundial y en contextos
locales especificos, como el de Ecuador. Esta revision tiene como objetivo proporcionar una vision general de
la EPOC, incluyendo su definicion, factores de riesgo y caracteristicas clinicas, asi como examinar la situacion
actual de la enfermedad en términos de incidencia, carga de enfermedad y medidas de prevencion y control. Al
comprender la magnitud de la EPOC y su impacto en la salud ptblica, se podran disefiar estrategias mas efectivas
para la prevencion, deteccion temprana y manejo de esta enfermedad respiratoria croénica en Ecuador y a nivel
mundial.!?

METODO

Se realiz6 una revision de los principales articulos publicados en PubMed, Scielo y MEDLINE durante el periodo
comprendido desde el afio 2018 hasta 2022, acerca de la enfermedad, principales factores de riesgo, comorbilidades
asociadas, cuadro clinico.

Esta revision servird de consulta acerca de la enfermedad, los factores de riesgo que afectan la misma, lo que
permite su accion o intervencion de salud. Las referencias de los articulos recuperados por la busqueda electronica
fueron investigadas en otros articulos potencialmente elegibles.
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RESULTADOS

Agonistas muscarinicos de accion prolongada y los beta — agonistas de accion prolongada

El tratamiento fundamental de la EPOC consiste en el uso de medicamentos inhalados broncodilatadores como
los antagonistas muscarinicos de accion prolongada (LAMA) y beta-agonistas de accion prolongada (LABA)
para mejorar los sintomas y la calidad de vida. Al momento no existe una respuesta concluyente acerca de cual
es la opcion superior entre los LAMA y LABA en el tratamiento del EPOC, sin embargo, es posible emplear
una combinaciéon de ambos tipos de medicamentos, la seleccion de un tratamiento particular dependera de
diversos factores, como la gravedad de la enfermedad, los sintomas individuales, la respuesta al tratamiento y las
preferencias del paciente.®

Agonistas de los receptores muscarinicos de accion prolongada

Los agonistas de los receptores muscarinicos son farmacos que se unen y activan los receptores muscarinicos en
el cuerpo. Estos receptores se encuentran en diferentes tejidos y organos, como el sistema nervioso central, el
sistema cardiovascular y el sistema gastrointestinal.®%

Cuando los agonistas se unen a los receptores muscarinicos, imitan la accion de la acetilcolina, un neurotransmisor
natural que se une a estos receptores. Esto puede llevar a una serie de respuestas fisioldgicas, que incluyen la
reduccion de la frecuencia cardiaca, la constriccion de los musculos bronquiales, la estimulacion de la secrecion
glandular y la contraccion de los musculos del tracto gastrointestinal.*

La accion prolongada de los agonistas muscarinicos se refiere a su capacidad para mantener la estimulacion de
los receptores muscarinicos durante un periodo de tiempo mas prolongado en comparacion con los agonistas
de accion corta. Esto puede ser beneficioso en ciertos trastornos, como la vejiga hiperactiva o la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), donde se requiere un control sostenido de los sintomas.*

A continuacion, te presento dos agonistas de los receptores muscarinicos de accion prolongada junto con una
breve descripcion de cada uno:

Tiotropio: el tiotropio es un antagonista muscarinico de accion prolongada que se utiliza comunmente en el
tratamiento de enfermedades respiratorias, como la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y el asma.
Actia bloqueando la accion de la acetilcolina en los receptores muscarinicos del sistema respiratorio, lo que
resulta en una relajacion de los musculos bronquiales y una disminucion de la produccion de moco. Esto facilita
la respiracion y mejora los sintomas de la EPOC y el asma.®®

Darifenacina: la darifenacina es un antagonista muscarinico de accioén prolongada utilizado principalmente
para tratar los sintomas de la vejiga hiperactiva, como la urgencia urinaria y la incontinencia de urgencia. Actia
bloqueando los receptores muscarinicos en la vejiga, lo que reduce la contraccion involuntaria de los musculos de
la vejiga y ayuda a controlar los sintomas.*-

Pilocarpina: la pilocarpina es un agonista muscarinico de accién prolongada utilizado principalmente en el
tratamiento del glaucoma. Se administra en forma de gotas oftalmicas para reducir la presion intraocular al
aumentar la salida de humor acuoso. También se utiliza en el tratamiento de la xerostomia (boca seca) asociada
con la radioterapia en la region de la cabeza y el cuello. Sin embargo, es importante destacar que la pilocarpina
puede tener efectos secundarios sistémicos debido a su accion generalizada en los receptores muscarinicos.®®
Betanecol: el betanecol es un agonista muscarinico de accion prolongada utilizado principalmente para estimular
la motilidad gastrointestinal y la miccion en casos de atonia vesical o gastrointestinal. Actia directamente sobre
los receptores muscarinicos en los miisculos del tracto gastrointestinal y la vejiga, lo que provoca una contraccion
de estos y facilita el vaciamiento. Es importante destacar que el betanecol puede tener efectos secundarios, como
la reduccion de la presion arterial y la estimulacion excesiva del tracto gastrointestinal.*®

Antagonistas de los receptores muscarinicos de accion prolongada

Los antagonistas de los receptores muscarinicos de accion prolongada son farmacos disefiados para bloquear
selectivamente la accion de los receptores muscarinicos en el sistema nervioso periférico y central. Estos firmacos
se utilizan en medicina para tratar diversas condiciones y enfermedades.©

Los antagonistas de los receptores muscarinicos de accion prolongada se diferencian de los agonistas muscarinicos
en que bloquean la actividad de la acetilcolina en lugar de imitarla. Al unirse a los receptores muscarinicos,
impiden que la acetilcolina se adhiera y active dichos receptores, lo que produce un efecto inhibidor.:

Los receptores muscarinicos para la acetilcolina se encuentran en el sistema nervioso periférico central,
principalmente en células con efectos autonémicos inervadas por fibras parasimpaticas posganglionares. También
se encuentran en ganglios auténomos y en células que reciben poca o ninguna inervacion colinérgica. En el
sistema nervioso central, los receptores muscarinicos son mas densos en el hipocampo, la corteza y el talamo.
Aunque la acetilcolina es el neurotransmisor natural para estos receptores, no se utiliza terapéuticamente debido
a que sus acciones son difusas y se descompone rapidamente. Esto se debe a la accion de la acetilcolinesterasa y
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la butirilcolinesterasa plasmatica.®
Las sinapsis colinérgicas se encuentran en varios lugares del sistema nervioso:
e En sitios autonomicos inervados por nervios parasimpaticos posganglionares y, en algunos casos, por
nervios simpaticos posganglionares que controlan las glandulas sudoriparas.©
e En ganglios simpaticos y parasimpaticos, asi como en la médula suprarrenal, inervados por nervios
autondémicos preganglionares.©
e En las placas terminales motoras del musculo esquelético, inervadas por nervios motores somaticos.®
e En ciertas sinapsis dentro del sistema nervioso central (CNS), donde la acetilcolina puede tener
acciones tanto presinapticas como postsinapticas.®
La acetilcolina (ACh) y los farmacos relacionados actiian en los sitios con efectos autondémicos a través de
receptores muscarinicos, que reciben este nombre debido a que el alcaloide muscarina actia selectivamente en
estos sitios y produce efectos similares a los de la ACh. Los receptores muscarinicos se encuentran en los ganglios
autonomos y en la médula suprarrenal, pero su funcién principal es modular los efectos nicotinicos de la ACh
en estos lugares. Ademas, los receptores muscarinicos estan ampliamente distribuidos en el SNC y participan
en diversas respuestas importantes. Los efectos de la ACh y sus compuestos relacionados en los receptores
muscarinicos pueden ser bloqueados de manera competitiva mediante el uso de la atropina.:®

Propiedades y subtipos de receptores muscarinicos

productos genéticos distintos designados M1 a MS5. Los receptores muscarinicos son GPCR que a su vez se
acoplan con varios efectores celulares. La selectividad no es absoluta, pero en general la estimulacion de los
receptores M1, M3 y M5 activa la via Gq-PLC-IP3/DAG-Ca2+, lo que genera diversas respuestas mediadas por
Ca2+. En cambio, los receptores muscarinicos M2 y M4 se acoplan con las proteinas G sensibles a la toxina de
tos ferina, Giy Go, para inhibir la adenilato ciclasa y regular conductos ionicos especificos.

La clasificacion de los subtipos de mAChRs se fundamenta también en la utilizacion de antagonistas selectivos. La
utilizacion de la selectividad de antagonistas como criterio de clasificacion, en lugar de los habitualmente usados
agonistas, es debido a la existencia de una mayor correlacion entre los antagonistas y el subtipo de mAChR.
El uso de agonistas no permite diferenciar farmacologicamente a los mAChRs debido a la escasa selectividad
de los mismos, a la homogeneidad del sitio ortostérico de unién a agonista y que esta union puede modificar la
asociacion del receptor con la proteina G.*-9

Los farmacos antimuscarinicos bloquean los efectos broncoconstrictores de la acetilcolina sobre los receptores
muscarinicos M3 que se expresan en el musculo liso de las vias aéreas. Los antagonistas antimuscarinicos de
accion prolongada (LAMA), como el tiotropio, aclidinio, bromuro de glicopirronio (también conocido como
glicopirrolato) y umeclidinio, tienen una unioén prolongada a los receptores muscarinicos M3, con una disociacion
mas rapida de los receptores muscarinicos M2, prolongando asi la duracion del efecto broncodilatador. Una
revision sistematica de ensayos controlados aleatorizados concluy6 que el ipratropio, un antagonista muscarinico
de accion corta, por si solo proporcionaba pequeiios beneficios por encima de los producidos por los agonistas
B2 de accion corta en términos de funcion pulmonar, estado de salud y necesidad de esteroides orales. Los
tratamientos con LAMA (tiotropio) mejoran los sintomas y el estado de salud. También mejoran la efectividad
de la rehabilitacion pulmonar y reducen las exacerbaciones y las hospitalizaciones relacionadas. Los ensayos
clinicos han mostrado un mayor efecto sobre la tasa de exacerbaciones con el tratamiento con LAMA (tiotropio)
en comparacion con el tratamiento con LABA.®9

Beta-agonistas de accion prolongada

Los agonistas beta2inhalados activan los receptores beta2 en el miisculo liso de las vias respiratorias que conducen
a una cascada de reacciones que dan lugar a la broncodilatacion.®® También pueden actuar a través de otros
mecanismos como la funcién muscular respiratoria o la depuracion mucociliar porque los pacientes han mostrado
mejorias en los sintomas, aunque no muestren mejorias en las pruebas de funcion pulmonar. son broncodilatadores
particularmente utiles debido a que revierten la broncoconstriccion de forma independiente de la causa inicial.©
Los mas utilizados en el tratamiento del EPOC:

e Elsalmeterol tiene una vida media de eliminacion de 12 h. Por ello, es util en la obstruccion reversible
de vias respiratorias causada por asma y bronquitis cronica (EPOC). Se administra dos veces al dia, con el
fin de controlar los sintomas, pero su inicio de accion es lento (unos 10-20 min).©

e El formoterol tiene un tiempo de accion de unas 12 h y asi la posologia son 2 inhalaciones al dia,
lo que permite controlar la broncoconstriccion asociada a afecciones cronicas, durante el dia y durante la
noche.©

e Indacaterol se usa para tratar las sibilancias, dificultad para respirar, tos y opresion en el pecho
causados por la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC, se administra una vez al dia a través de
un inhalador de polvo seco Funciona al relajar y abrir las vias respiratorias en los pulmones, lo que facilita



Interamerican Journal of Heath Sciences 4 (2024) - ISSN 2953-3724 REVISION

DOI: 10.59471/ijhsc202497

la respiracion.®
e Vilanterol: Por lo general se inhala una vez al dia relaja y abrir las vias respiratoria Se puede encontrar
en combinacion con corticosteroides inhalados (ICS).©

Beta-agonistas de accion prolongada (mecanismo de accion de los LABA)

Los Agonistas Beta 2 Adrenérgicos de larga duracion actiian sobre los receptores Beta 2 los cuales pertenecen
a la familia de proteinas G transmembranas, estos medicamentos van a activar al receptor. Cuando el receptor
se activa el trimero del receptor que recibe el nombre de proteina Gs va a disociarse en una subunidad alfa y un
dimero B/y. La subunidad alfa activa la adenilciclasa, provocando un aumento de los niveles de AMPc los cuales
tienen el objetivo la activacion de la proteina cinasa A (PKA) y la proteina cinasa G (PKG). La PKA tienen como
funcidn la fosforilacion de la cinasa ubicada en la cadena ligera de la miosina, lo que da como resultado que no
pueda mantener el tono, dando lugar a una relajacion bronquial. El receptor Beta 2 también es fosforilado por
aquellas cinasas que fueron liberadas, facilitando la union a las Beta arrestinas, estas desensibilizan el receptor
al desacoplarlo de la proteina Gs, promoviendo du internalizacion, provocando dos efectos: que sea reciclado
después de la desfosforilacion enzimatica o destruido por los lisosomas."®

Los receptores Beta van a estar presentes en algunas células que tienen caracter inflamatorio como los mastocitos,
los linfocitos, los neutrofilos y lo macrofagos. La activacion de los receptores Beta en los mastocitos conduce a
una disminucion de la histamina e interleucinas proinflamatorias por las demas células, lo que ayuda a que exista
un efecto broncoprotector previo a la exposicion del Gatillo.

Farmacodinamia y farmacocinética

Medicamentos pertenecientes a los LABA como el salmeterol posee un aumento clinico significativo a nivel del
Volumen Espiratorio Forzado en el primer segundo (FEV1) en un tiempo estimado de 30 a 50 minutos

posterior a su aplicacion, también podemos mencionar al formoterol el cual actua a partir de los 5 minutos
posteriores a su aplicacion. El pico maximo del salmeterol ocurre en un laspo entre 2 y 4 horas posterior a su
administracion, el formoterol en cambio tiene un pico una hora después de su administracion. La duracion media
de ambos LABA tiene un aproximado de 12 horas, es decir que los intervalos de las dosis deben ser de 12 horas.
Existen otros farmacos pertenecientes a los LABA entre los cuales tenemos a: arformoterol el cual tiene un tiempo
de accion de 7 minutos y al igual que los anteriores una vida media de 12 horas. El indacaterol con el vilanterol,
tienen un tiempo de accion semejante al formoterol, pero su duracion es mas extensa ya que es de 24 horas, motivo
por el cual se debe suministrar tan solo una vez al dia. Dentro de los beneficios del indacaterol tenemos que tiene
un mejor perfil de seguridad cardiaco.’-

El Olodaterol tambien tiene una duracion mayor a las 24 horas y su tiempo de accion se encuentra entre los 7
minutos y las 2 horas , este Gltimo dependera de la dosis que haya sido suministrada y de la funcion hepatica que
posee el paciente tratado con LABA.7®

Dosis de los LABA y sus combinaciones para el tratamiento del EPOC:

Salmeterol: en adultos la dosis recomendada es de entre 50 y 100 mcg/12 horas. En nifios que hayan superado los
4 afios de edad la dosis se encuentra en 50 mcg/12 horas.®

Indacaterol: su dosis se encuentra en 85 ug en combinacién con un LAMA (glicopirronio con una dosis de 43 ug),
su posologia nos indica que se debe realizar una inhalacioén cada 24 horas, mediante un dispositivo denominado
como Breezhaler de polvo seco en capsulas que son unidosis.”®

Olodaterol/tiotropio: la dosis recomendada es de 5 ug de ambos principios activos, los cuales deben ser
suministrados en dos pulsaciones una vez al dia a la misma hora. Esta combinacion se ha comercializado con el
dispositivo Respimat.’¥

Vilanterol/umeclidino: su dosis es de 22/55 ug, en administracion diaria inica, con un dispensador inhalatorio de
polvo seco (Ellipta).”®

Formoterol/aclidino: Corresponde a una asociacion de LABA y LAMA la cual se administra 2 veces al dia. La
dosis autorizada es de 11,8/340 ugen dispositivo de polvo seco (Genuair, Brimica)."®

DISCUSION

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) es una afeccidn respiratoria cronica caracterizada por la
obstruccion del flujo de aire en los pulmones y una progresiva limitacion del flujo de aire. Tanto los beta-agonistas
de accion prolongada (LABA) como los antagonistas muscarinicos de accion prolongada (anticolinérgicos) son
dos clases de medicamentos ampliamente utilizados para el manejo de la EPOC.

Los LABA actuan estimulando los receptores beta-2 adrenérgicos en los musculos lisos de las vias respiratorias,
lo que resulta en la dilatacion de los bronquios y una mejora en el flujo de aire. Esta accion facilita la respiracion
y alivia los sintomas respiratorios en pacientes con EPOC. Por otro lado, los antagonistas muscarinicos de
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accion prolongada, o anticolinérgicos, ejercen su efecto bloqueando los receptores muscarinicos en los musculos
bronquiales, lo que provoca su relajacion y una dilatacion de los bronquios. Esto también mejora el flujo de aire
y alivia los sintomas respiratorios en la EPOC.

No existe una respuesta definitiva sobre cual es el mejor enfoque entre el uso de LABA y anticolinérgicos en
el tratamiento de la EPOC. Ambos tipos de medicamentos son ampliamente utilizados y han demostrado su
eficacia y beneficios en el manejo de la enfermedad. Algunos estudios sugieren que la combinacion de ambos
puede brindar un mayor beneficio que su uso individual, ya que tienen mecanismos de accion diferentes y pueden
complementarse para mejorar la funcion pulmonar y reducir los sintomas.

La eleccion del tratamiento especifico dependera de varios factores, incluyendo la gravedad de la enfermedad, la
respuesta individual al tratamiento, las preferencias del paciente y las pautas de tratamiento especificas de cada
region. Es fundamental que el médico evalue cuidadosamente al paciente y considere estos factores antes de
prescribir un tratamiento.

Ademas de los medicamentos mencionados, otras opciones terapéuticas pueden incluir corticosteroides inhalados
y farmacos combinados que contengan tanto LABA como anticolinérgicos. La terapia a largo plazo y la adherencia
al tratamiento son cruciales para el manejo exitoso de la EPOC y la mejora de la calidad de vida del paciente.

CONCLUSIONES

1. Los analogos muscarinicos de accion prolongada, como el bromuro de tiotropio y el aclidinio, son
farmacos esenciales en el tratamiento de la EPOC. Estos medicamentos alivian de manera efectiva los
sintomas de la EPOC, como la dificultad para respirar y la opresion en el pecho. Su duracion prolongada
de accion es particularmente beneficiosa, ya que proporciona un alivio sostenido de los sintomas durante
todo el dia. Ademas, la administracion por via inhalatoria asegura una entrega directa a los pulmones y una
accion localizada.

2. Por otro lado, los beta-agonistas de accion prolongada (LABA) también son fundamentales en el
manejo de la EPOC. Al igual que los analogos muscarinicos, la duracion prolongada de accion de los LABA
proporciona un alivio sostenido de los sintomas respiratorios a lo largo del dia. Esto es especialmente
beneficioso para las personas con EPOC, ya que mejora significativamente su funcion pulmonar durante un
periodo prolongado.

3. Es importante destacar que los LABA no deben utilizarse como medicamentos de rescate para los
sintomas agudos de la EPOC. Para el alivio inmediato de los sintomas, se deben utilizar broncodilatadores
de accion corta, como los beta-agonistas de accion rapida.

4. Ambos tipos de medicamentos, tanto los analogos muscarinicos de accion prolongada como los beta-
agonistas de accion prolongada, son opciones fundamentales en el tratamiento de la EPOC. Su capacidad
para promover la relajacion de los musculos bronquiales y mejorar la funcion pulmonar a lo largo del dia
brinda un alivio sostenido de los sintomas respiratorios y mejora la calidad de vida de los pacientes con
EPOC.
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