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* Pros y contras de TRH

« Diferencias entre estrégenos

* Uso en algunas condiciones oncoldgicas
* Recomendaciones actuales




Caso clinico

* Femenina de 54 afios, FUR hace 2 afios.

* Cursa con leve resequedad vaginal, sin sintomas vasomotores

* No tiene antecedentes personales de importancia, hasta ahora sana
« IMC 26 kg/m2. PA 124/78 mm Hg. Examen de mamas normal.

* Laboratorios normales.

« Consulta si deberia recibir reemplazo estrogénico?
.S
* No
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Caso #2

* Femenina de 57 afios, DM-2 diagnosticado hace 10 afios, tratamiento
con metformin 500 mg tid. No otras comorbilidades

* FUR hace 1.5 afios, con sintomas vasomotores que la despiertan 2-3
veces por noche.

« IMC 31 kg/m2. PA 130/76 mm Hg. Examen de mamas normal.

* Hbalc 6.6%. LDL 114 mg/dl, HDL 39 mg/dl, triglicéridos 162 mg/dl.
Microalbuminuria negativo, creatinina 0.92 mg/dl

* Debe recomendarse TRH?

Caso #3

* Femenina de 49 afios, con menopausia quirurgica hace 1 afio por
sangrado uterino disfuncional mas miomatosis uterina

* AHF de CA mama en una tia abuela a los 70 afios de edad

* No APP de importancia, por lo demas sana. Cursa con cefealeas
ocasionales que no requieren tratamiento

* IMC 22 kg/m2. PA 118/70 mm Hg. Examen de mamas normal.
* Debe recibir TRH?




Introduccion

* En el uso de TRH, hay un antes y después del WHI
« Estudios epidemioldgicos mostraban una asociacion favorable entre
TRH y menos riesgo cardiovascular, menor riesgo de demencia 'y
mejor sobrevida
 Después del WHI hay una caida abrupta en el uso de TRH
* Se deben tener varias consideraciones
« Tipo de estrdgeno usado: estrégenos equinos conjugados

* Tipo de progesterone: acetato de medroxiprogesterona
« Disefio y edad de paciente
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Women’s Health Initiative

Women’s Health Initiative - First randomized, controlled trial in women (50-79 years)
treated with HRT

6700 women with 5.2 years of follow-up
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Year of Hazard Ratio for CHD
Follow-up CHD (95% C1)
Estrogen-
plus.
Progestin  Placebo
Group  Group
no. of cases (annualized percentage)
1 42(050) 23 (0.29) 181 (1.09-3.01)
2 38 (045)  28(0.35) 134 (0.82-2.18)
3 19 (023)  15(0.19) 1.27 (0.64-2.50)
4 32(039)  25(0.32) 1.25 (0.74-2.12)
5 29(041)  19(0.28) 145 (0.81-2.59)
=6 28(037) 37(0.56) 0.70 (0.42-1.14)
)
Pt
S enitiie Homm 990 Adutsasitect
T — iy iy
w200

L]
ETIE

e ol O o s G

o oy
L P

T o LR S S T Ok A, SO, I T 1, ek 557 3 o

e, b s

e

WHI-Estrégenos solos

Goronary Heart Disease
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WHI-estrégenos solos

« Efecto observado con el tiempo:
* Afio 1: RR 1.16
* Afio 2: RR 1.20
* Afio 3: RR 0.89
* Afio 4: RR0.79
* Afio 5: RR 1.28
* Afio 6: RR 1.24
* >afio 7: RR 0.42
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WHI: 50-59 afios
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Seguimiento del WHI / rama de EEC

Box 2 | Relative ricks for CEE alone

» Coronary heart disease: 0.65 (0.44-0.96)

* Myocardial infarction: 0.60 (0.39-0.91)

* Breast cancer: 0.76 (0.52-1.11)

» All cancers: 0.80 (0.64-0.99)

¢ Global index: 0.82 (0.82-0.98)

* Total mortality: 0.78 (0.59-1.03)

Cumulative data after 13 years in the conjugated equine

oestrogens (CEE) alone trial of the Women's Health Initiative
(WHI): findings presented for the 50-59-year-old group®.

Lobo RA. Nat Rev Endocrinol. 2016; online oct 07.




Seguimiento largo plazo WHI

No. of Deaths, Annualized

Rates () PYalue
Hormone Favors Hormone  Favors (Trend

Outcome by Age Thepy  Placebo  HR(95%C1) Therapy  Placcbo by Age)*

Ages0-59y

All-cause mortality

CEEplUsMPAVsplacebo  35(020)  48(030) 0,67 (0.43-104) 20

CeEalonevsplacebo  35(0.28)  50(039) 0.71(0.46-109) - 04

Pooled rals 70023 98034 069(051-054) e o1

VD mortality

CEEplusbPAvsplacebo  10(0.058) 12(0.075) 0.77(0.33-179) a7

CEE alone vs placebo 8(0.063) 100077) 081(032-200) - 3

Pooled trials 18(0.060) 22(0.076) 0.79(0.42-1.47) —— 8

Cancer mortality

CEEplusMPAVsplacebo  17(0.089)  22(014) 0.71(0.38-133) 37

CEEalonevsplacebo  20(0.16)  26(020) 0.78(0.43-1.40) 0

Pooled rals 37012 48017 0740.48114) 05

Other mortalty

CEEplusMPAvsplacebo  8(0046)  14(0087) 053(0.22-127) « o

CEE alone vs plcebo 7(0056) 14011 051(020-126) < 002

Pooles rals 15(0.050)  28(0097) 0.52(0.28-0.97) ~=m— o1

Manson JAEJAMA. 2017;318(10):027
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WHI seguimiento largo plazo

Age 60-69y

All-cause mortality
CEE plus MPA vs placebo
CEE alone vs placebo
Pooled trials

VD mortality®
CEE plus MPA vs placebo
CEE alone vs placebo
Pooled trials

Cancer mortality
CEE plus MPA vs placebo
CEE alone vs placebo
Pooled trials

Other mortality<
CEE plus MPA vs placebo
CEE alone vs placebo
Pooled trials

111(0.51)
130 (0.76)
241(0.62)

27(0.12)
57(0.33)
84(0.22)

72(0.33)
48(0.28)
120(031)

12(0.055)
25(0.15)
37(0.095)

94(046) 1.07(0.82-1.41)
134(0.75) 1.02(0.80-1.30)
228(0.60) 1.04(0.87-1.25)

22(0.11) 1.11(0.63-1.95)

46(0.26)
68(0.18)

52(0.26)
)
117(0.31)

65(0.37,

1.30(0.88,1.92)
1.24(0.90-1.70)

1.26 (0.88-1.80)
0.77(0.53-1.12)
1.00(0.77-1.28)

20(0.098) 0.55(0.27-1.13) <

23(0.13)
43(0.11)

1.15(0.65-2.03)
0.86 (0.55-1.34)

Manson JAF JAMA 2017:318(10):92

WHI seguimiento largo plazo

Age70-79y

All-cause mortality
CEE plus MPA vs placebo
CEE alone vs placebo
Pooled trials

VD mortality®
CEE plus MPA vs placebo
CEE alone vs placebo
Pooled trials

Cancer mortality
CEE plus MPA vs placebo
CEE alone vs placebo
Pooled trials

Other mortality”
CEE plus MPA vs placebo
CEE alone vs placebo
Pooled trials

104 (1.06)
136(1.53)
240(1.28)

44(0.45)
45(0.51)
89(0.48)

14.(0.45)
58 (0.65)
102 (0.54)

16(0.16)
33(037)
49(0.26)

96 (1.01)
115(1.27)
211(1.14)

36(0.38)
57(063)
93(0.50)

37(039)
45(0.50)
82(0.44)

23(0.24)
13(0.14)
36(0.19)

1.03(0.78-1.36)
1.22 (0.95-1.56)
1.13(0.94-1.36)

1.16(0.74-1.80)

081(0.55-1.20) -
0.95(0.71-127) -
1.13(0.73-1.75)

1.34(0.90-1.97)
1.24(0.93-1.66)

067 (0.35-1.26)
2.59(1.36-4.92)
135(0.88-2.08)

10
HR (95% CI)

Manson JAEJAMA. 2017;318(10):027




Cochrane: TRH y riesgo eventos
cardiovasculares

Outcomes. ustrative comparative riss" (5% C1) Relative efect No.of Paricpants  Quaiy of the evidence  Comments
(85%01) (stuties) (GRADE)
Assumed risk Corresponding risk
Placebo Homone terapy
Dealt (al-causes)  Study population RR1 42 2000
———————————moin (8 stdes) High
32 per 1000 32per 1000
(201036
Death _(cardiovascularStudy population RRO51 2353 000
causes) (0470 1.40) (@ studes) High
8per 1000 7 per 1000
@)
stoke Stuty population RR132 2719 5000
(11210156) (8 stdes) High
18 per 1000 23per 1000
(201028)
Venous Study population RR192 477 2680
(1240299 (6 studles) moderate®
10 per 1000 20per 1000
(131031)

Boardman HMP. The Cochrane Library. 20153,
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Cochrane: TRH en prevencién secundaria
cardiovascular

ustative comparative riss* (95% C) Relaive effect Nool Parcipants  Qualiy of th evidence  Comments
(sl (studes) (GRADE)
Assumed sk Comrespondin sk
Plceto Hormone erapy
Death (allcauses)  Study popuation RR104 545 @0
——————————— s 7 sudes) ngn
4 per 1000 86 per 1000
730105)
Death _(cartiovascular Study popuation RR100 25 2000
causes) ————————————@noin (6 sudes) nan
2 per 1000 5 per 1000
(5058
sk ‘Suty popuiaton RR109 sz 2800
—————————— oy & sudes) moderate!
65 per 1000 71 per 1000
(58085
Venaus Sty popuiation RR202 a0 a0
thromboembolism  ——————————————————— (1130362 (6 sudes) igh
11 per 1000 per 1000
(13040)
Pulmonary embolsm  Study popuiation RR248 320 @380
(05210670 (@ sudes) moterate!

Boardman HMP The Cachrane Library 2015:3

Otros factores que inciden en el
riesgo CV: eventos previos, tiempo
transcurrido desde menopausia y via
de administracion
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Lobo RA. Nat Rev Endocrinol. 2016; online oct 07
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Cochrane: TRH en mujeres <10 afios

postmenopausia

husrative comparatve risks® (95% ) Relateefect NoolPatcants  Qualtyof e evidence  Comments
(ss%0) (stus) (GRADE)
Assumed sk Gorrsponding sk
Placsbo Homone therapy com-
menced
less ta 10 years s
the mencpause
Death (sl cases) Sty popuiation ARoT0 a0es ss50
(0520095 & sudes) moderate
2per 1000 16 per 1000
(12121)
Coronary heant discase Sty popuiation AROS2 11 ss20
(dean from cardiovas- ©029009%) (#sues) moderate:
cuar causes and non-
{atal myocardal ifarc. 18 er 1000 10per 1000
o) G018
stuke Sty popuaton RR137 8143 I
————————————mu2y @ sues) g
9per 1000 13per 1000
o21)
Venous Sty popuaton mR174 as sace
homboenbollsn  —————————————— (1110273 (@ sudes) o
sper 000 11per 1000
@)

Boardman HMP The Cachrane Library 2015:3

Cochrane: TRH en >10 afios post menopausia

oucomes. IHustative comparate risks* (85% 1) Relathe ffct Noof Patcparts  Qualtyofhe svidence  Conments
(o5 (stutes) (GRaDE)
Assumed sk Coresponding risk
Placebo, Hormane therapy com-
morethan 10 years aftr
the menop:
Death (allcauses) Sty population RR106 7750 2850
(09510 1.18) (12 studes) tigh
5 per 1000 47 per 1000
(@205
Gororary heart disease Stdy population RR107 2401 asoe
(deatn trom cardoves- (09810120) (125udes) ign
clar causes and nag.
tatal myocardial ntarc- 49 per 1000 S2per 1000
@705
Stuke Sty popuiation RR121 212 asoe
(10610 138) (8 studes) tigh
32 per 1000 8 por 1000
@w)
Venaus Sty population RR196 71475 as0e
romboembolism (13710280) (@ studes) non'
12 per 1000 24 per 1000
(1603)

Boardman HMP. The Cochrane Library. 2015;3.
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KEEPS: cambio en IMT
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Via de administracion

* Transdérmico

* No eleva metaloproteinasas
* Podria ser mas seguro desde el punto de vista cardiovascular
* Menor asociacion con TVP

Lobo RA. Nat Rev Endocrinol. 2016; online oct 07

2/3/19

Indicaciones

* Alivio de sintomas vasomotores
* Resequedad vaginal mejora mas con terapia local que con terapia
sistémica
« Otros sintomas climatéricos que podrian mejorar:
* Cambios en dnimo
* Irritabilidad
* Alteraciones en el suefio
* Riesgo de osteoporosis (sin sintomas vasomotores)?
* Depende de dosis de estrogenos usados

Loho RA_Nat Rey Endacringl 2016 gpline oct 07

Riesgo cardiovascular

« Alto riesgo: contraindicado

* Riesgo intermedio:
* Preferiblemente estrégenos transdérmicos

* Bajo riesgo:
* Cualquier via de administracion

Lobo RA. Nat Rev Endocrinol. 2016; online oct 07.
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Riesgos asociados a TRH
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Riesgos

* Enfermedad coronaria
* Enfermedad cerebrovascular

* Trombosis venosa profunda
* Sucede usualmente en los primeros 2 afios
* Puede desenmascarar alguna trombofilia
* Aumento de 6-11 casos por 1000 mujeres afio (en usuarias <10 afios de
menopausia)
* Parece no presentarse con los transdérmicos

Loho RA_Nat Rey Endacringl 2016 gpline oct 07

Céancer

« Colon: consistente reduccion en RCT y observacionales
« Se presenté en WHI en EEC+progesterone pero no en la rama de EEC solo
* Endometrio: claramente demostrado si no se opone con
progesterona
« Cuando se usa EEC + progesterona en mujeres con ttero mas bien reduce el
riesgo
* Mama: controversial
« Ovario: controversial

Lobo RA. Nat Rev Endocrinol. 2016; online oct 07.
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Relative risk
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Lobo RA. Nat Rev Endocrinol. 2016; online oct 07

Metanalisis CA mama

WRT i
Fark 212 361 (1.42.9.19)
Jemstrom (PRESPOST) 2003 280 (1.40, 5.50)
Espe 2007 0391 (0.45, 1.86)
Beral (former user) 210 1,08 (1.04, 1.12)
Beral (cument user) 2010 1,08 (184 1.72)
Stanberg (former user) p? 116078, 177)
Staniberg (cument user) 2004 242(1.81,3.28)
Harz 213 1.11(1.08, 1.14)
Ugniares (cument usen) 202 0383051, 1.34)
Ligniares (former user) 202 1120083, 1.58)
orch 2001 137 (1.05,178)
Lando 159 080020, 1.10)
Gartg (former user) 2008 1.19 0.84, 1.84)
Gertg (cument user) 2008 1.51(1.16, 1.58)
Scharer 2000 1.20 (1,00, 1.50)
Swena 210 140 (1.28,1.85)
Huley 202 127 084, 1.94)
Kawai 210 104051, 2.18)
Lis (¢584y) 2018 135 (1.2, 287)
Lis (205y) 216 1.85 043, 7.50)
1V Subtotal (-squared = 97.3%. p = 0.000) 1.34(1.221.38)
L Subtotal 134 (116, 1.54)

Kim S Breast Canc Re< Treat 2018: online Anr
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Metandlisis CA mama: duracion de terapia
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Eventos adversos

* Mastodinia

* Distension abdominal

* Cambios en estado de animo
« Sangrados uterinos

* Elevacion de presion arterial

Loho RA_Nat Rey Endacringl 2016 gpline oct 07

Situaciones especiales

13



TRH en sobrevivientes de cancer

* Las mujeres sobrevivientes de cancer pueden tener falla ovarica
prematura por efecto del tratamiento (Qx, RT o QT)

* CA mama: no usar TRH, puede usarse gabapentina, venlafaxina,
fluoxetine

« Intravaginal se puede utilizar a menos que esté usando inhibidores de
aromatasa

* CA ovario: 90% son de origen epitelial
* No corresponden a contraindicacion para TRH

« Contraindicado en derivados de la teca-granulosa al ser hormonalmente
activos

Deli T, Path Oncol Res. 2019; online Jan 8.
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TRH en sobrevivientes de cancer

* CA endometrio: 90% son dependientes de estrogenos
* No es una contraindicacion y mas bien mejora sobrevida
* Inicio usual 3-12 meses después de cirugia

« Cancer cervical: no hay contraindicacion

 Cancer vulvar y vaginal: no hay contraindicacion

* Meningioma y glioma: contraindicados

 Cancer de pulmén: no claro pero en general no se recomienda
« Cancer de vejiga: no claro pero no se recomienda

Deli T Path Qncal Re< 2019: online lag

Tiene indicacion para prevencion
de enfermedades cronicas (no
cardiovasculares)?

14



USPSTF: TRH en prevencién primaria de
condiciones cronicas

[&] esrogenone Abslute sk
Diference, Events  Beneis of | Harms of

No.of strengunof Mot Evens/Toallo. gy per 10000 Women  Hormane | Hormone
oucome Trats Biderce_Treamens_lacebo __ (95%) osxa Theray | Theray
Breast cancer (invasive) 113 Moderate  104/5310 135/5429  0.79(061-1.01)  -52(-97t03) -
Colorectal cancer 1 Low 65/5310  58/5429  1.15(0.81-1.63) 16(-20t073) -
Lung cancer 1 Low 62/5310  61/5429  1.04(0.73-1.48) 5(-30t054) -
Coronary heart disease 3232331 High 203/5596  224/5714  0.95(0.79-1.14)  -20(-82t055) -
Dementa Grovabie) 177 o e 191083 145084266  63(210213) -
Diabetes w Moderate  449/4900 S27/5017  0.87(077:098) -137(2420-21) =
Fractures (osteoporotic) 11 High 544/5310  767/5429  0.73(0.65-0.80) -382(-495t0-283) —=—
Gallbladder disease 13 Moderate  228/4141  143/4235  1.63(1.33-2.00)  213(111t0338) -
Stroke 1m Moderate  169/5310 129/5429  1.33(1.06-1.67) 79 (14 t0 160) -
Unarynconinence 144 Voderte 5771526 368/1547  153(137-170) 1261 (880101689) —_—
Venous thromboempotsm 113 Moderte  137/5310 98/529  143(L11-185) 7820015 e
All-cause mortality 3BBa High 340/5923  342/6038  1.01(0.88-1.17) 6(-741096) -

oo

&0 0
Absolute Risk Difference (95% C1),
Events per 10000 Women

Gartlehner G_JAMA, 2017;318:2234
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USPSTF: TRH en prevencién primaria de
condiciones cronicas

[&] Esrogen+ rogestn Aosoute Risk

Diffrence, Events  Benefts of | Harms of
No.of strengtnof Mot vents/Totallo,_ 10000 Women  Hormone  Hormone
Outcome Trials Evidence _Treatment _Placsbo __ (95%C1) [e230) Therapy | Therapy
Breast cancer (imvasive) 113 High 2068506 1558102 127 (103156 52 (60107) -
Cervical ancer 1 Low 8/8506 58102 152(050466)  3(3t023)
Colorectal cancer i Moderate  50/8505  75/8102 064(044-081) -33(-52t0-8)
Endometrialcancer 119 Low 28506 308102 086(051-144)  -5(-18106)
Lung cancer m Moderate  78/8506  70/8102 106(0.77-146)  5(-20t040)
Ovarian ancer w Low 28506 16/8100 143(076-269)  9(-5t033)
Coronary heartdisease 3183271 High 20509506 155/8712 1.23(1.00-152)  41(11093) -
Dementa (probable) 1% Moderate  40/2229 212303 197(116333)  88(1510213) .
Diabetes Moderate  28/8122 3737742 084(0.72:097) 77 (-13510-15) -
Fractures (osteoporotic) 51618313435 igh 903/10464 1092/10035 0.80(0.68-094) -21(35310-66)  —=—
Gallbladder isease 9 Moderate  228/7308  135/6895  159(129-197) 116 (5710190) -
Stroke 1 Hagh 159/8506  109/8102 139(109-177)  53(120104) -
Urlnary incontinence 141 Moderate 8342675 563/2507 139(127-152) 876 (606 t01168) —
Venous thromboembotism 112 Moderate  200/8506  102/8102 195(154-2.47)  120(68t0185) -
Alcausemoralty L33 Movente  384/9990  368/9500 101(088-117)  4(-48t068)
60 &0 1200 1800

Absolute Risk ifference (95% C,
Events per 10 000 Women

Gartlehner G IAMA 2017:318:2234.

USPSTF: analisis de subgrupos

* La Unica diferencia significativa fue por edad
* Mujeres de 50-59 afios comparados con aquellas de 70-79 afios con
estrogenos monoterapia: menos IAM (HR 0.55 vs 1.24), CA colon (0.71 vs
2.24), mortalidad total (0.70 vs 1.21)
* Interpretacion cuidadosa por pocos eventos: sélo eventos de IAM en mujeres
de 50-59 afios

Conclusions

Hormone therapy for the primary prevention of chronic conditions
inmenopausal women is associated with some beneficial effects but
also with a substantial increase of risks for harms. The available evi-
dence regarding benefits and harms of early initiation of hormone
therapy is inconclusive.
Gartlehner G. JAMA, 2017;318:2234
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Preparados hormonales
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Presentaciones disponibles

* Oral:
« Estrégenos equinos conjugados
* Estradiol
* Transdérmico
* Parches
* Gel
* Progesteronas
* Acetato de medroxiprogesterona (oral y en DIU)
* Progesterona micronizada (oral y via vaginal)
* Drospirenona
* ciproterona

Mecanismos deletéreos del progestageno

* Disminuye receptores estrogénicos

* AMP puede antagonizar de forma mas potente que los otros

progestagenos el efecto de los estrégenos
« En PEPI, reduce mds niveles de HDL

* En modelos animales, neutraliza el efecto vasodilatador de

estrégenos y efecto antiaterosclerético
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Tibolona: LIFT

Tibolone Placebo Relative Hazard Difference in Tibolone
Outcome (N=2249) (N=2257) (95% CI) PValue Group (95% CIJ
. of cases per 1000 o, of cases per 1000 . ofcases per 1000
no. ofevents person-pears o, of everts person-years ‘person-years
New vertebral fracture o 109 126 106 055(04110074) <0001 86 (129t0-4.4)
Nonvertebrl fracture 1 195 166 23 074(058100.93) 001 69 (-122t0-16)
Breast cancer 6 09 19 28 032(01310030) 002 19 (3410-05)
Colon cancer 4 06 B 19 031(010t009) 004 -13(2610-01)
Stroke (ischemic or hemorhagic) % 43 B 19 219 (L1410423) 002 23(041042)
Coronary heart disease 7 a1 2 30 137 (077 t02.45) 028 11(09t032)
Venous thromboembolism 5 oz 9 13 057 (01910 1.69) 031 06 (171005)

2/3/19

Cummings SR, N Engl J Med. 2008;359:697

Conclusiones

* Factores que debo evaluar
* Tiempo transcurrido desde la menopausia
* Prevencion primaria vs secundaria cardiovascular

* Riesgo cardiovascular
* Eventos adversos previos (TVP)

* Viay tipo de compuesto
* Indicacidn principal sigue siendo alivio de sintomas vasomotoroes

* No hay una recomendacion especifica para uso rutinario para
prevencién de condiciones crénicas

Volviendo a los casos...
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Caso clinico

* Femenina de 54 afios, FUR hace 2 afios.

* Cursa con leve resequedad vaginal, sin sintomas vasomotores

* No tiene antecedentes personales de importancia, hasta ahora sana
« IMC 26 kg/m2. PA 124/78 mm Hg. Examen de mamas normal.

* Laboratorios normales.

« Consulta si deberia recibir reemplazo estrogénico?
.S
* No

2/3/19

Caso #2

* Femenina de 57 afios, DM-2 diagnosticado hace 10 afios, tratamiento
con metformin 500 mg tid. No otras comorbilidades

* FUR hace 1.5 afios, con sintomas vasomotores que la despiertan 2-3
veces por noche.

« IMC 31 kg/m2. PA 130/76 mm Hg. Examen de mamas normal.

* Hbalc 6.6%. LDL 114 mg/dl, HDL 39 mg/dl, triglicéridos 162 mg/dl.
Microalbuminuria negativo, creatinina 0.92 mg/dl

* Debe recomendarse TRH?

Caso #3

* Femenina de 49 afios, con menopausia quirurgica hace 1 afio por
sangrado uterino disfuncional mas miomatosis uterina

* AHF de CA mama en una tia abuela a los 70 afios de edad

* No APP de importancia, por lo demas sana. Cursa con cefealeas
ocasionales que no requieren tratamiento

* IMC 22 kg/m2. PA 118/70 mm Hg. Examen de mamas normal.
* Debe recibir TRH?
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