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2

DESCRIPCIÓN

Mejora de la excitación sexual, el deseo sexual, el orgasmo y/o el placer después de la administración intravaginal 
de prasterona (DHEA) en mujeres que no padecen, o independientemente de, dispareunia u otros síntomas de 
atrofia vulvovaginal

Campo de la invención5

La presente invención se refiere al uso intravaginal de prasterona (DHEA, deshidroepiandrosterona) para el 
tratamiento de las siguientes áreas de la disfunción sexual femenina (FSD, forma siglada de female sexual 
dysfunction): trastorno de la excitación sexual femenina (FSAD, forma siglada de female sexual arousal disorder),
trastorno de deseo sexual hipoactivo femenino (HSDD, forma siglada de female hypoactive sexual desire disorder) y
trastorno del orgasmo femenino (FOD, forma siglada de female orgasmic disorder), solos o en combinación10
(incluyendo el trastorno de excitación/interés sexual (SIAD, forma siglada de sexual interest arousal disorder)...), en
mujeres menopáusicas que no padecen, o independientemente de, dispareunia (dolor en la actividad sexual) u otros
síntomas de atrofia vulvovaginal.

Antecedentes

Se sabe a partir del documento WO 94/16709 que la DHEA precursora de esteroides sexuales se puede utilizar para15
el tratamiento y/o prevención de atrofia la vulvovaginal o la libido disminuida. El documento WO 06/42409 muestra,
entre otros, procedimientos novedosos para el tratamiento o la reducción de la probabilidad de contraer disfunción
vaginal, en particular de sequedad vaginal y dispareunia, acompañadas frecuentemente por disfunción sexual y bajo
deseo sexual, mediante la administración intravaginal de precursores de esteroides sexuales similares a la DHEA. El 
documento WO 09/21323 desvela determinadas dosis de DHEA y composiciones, en particular supositorios20
vaginales, para el tratamiento de los síntomas de la menopausia, como la atrofia vaginal, dispareunia y sequedad,
así como libido disminuida.

Datos recientes han mostrado que la administración intravaginal de DHEA durante doce semanas muestra efectos
beneficiosos sobre las cuatro áreas de disfunción sexual reconocidas en el Manual Diagnóstico y Estadístico (DSM, 
forma siglada de Diagnostic and Statistical Manual)-IV, a saber, deseo sexual, excitación sexual, orgasmo y25
dispareunia (American Psychiatric Association 2000; Labrie, Archer y col. 2009b).

Debido a que, a las dosis utilizadas, la DHEA actúa exclusivamente en la vagina después de su conversión local en
andrógenos y/o estrógenos mediante el mecanismos de intracrinología (Labrie 1991; Labrie, Luu-The y col. 2005) sin
exposición sistémica o cambios significativos en la testosterona o el estradiol en suero (Labrie, Cusan y col. 2008a;
Labrie, Cusan y col. 2008b), el efecto recién descubierto de la DHEA desafía al paradigma existente para la30
patogenia y el tratamiento de la FSD (Disfunción Sexual Femenina). Se ha postulado que los factores excitadores e
inhibidores en el cerebro controlan el funcionamiento sexual. Siguiendo este concepto, el trastorno de deseo sexual
femenino se debería a un desequilibrio entre estos factores excitadores e inhibidores. Entre otros factores, los
neurotransmisores dopamina y serotonina son importantes para la función sexual. La dopamina parece aumentar el
deseo sexual, la sensación subjetiva de excitación y el deseo de continuar con la actividad sexual, una vez iniciada35
la estimulación, mientras que la serotonina tendría un efecto inhibidor sobre el deseo sexual. Otros
neurotransmisores implicados son la norepinefrina y la oxitocina, con efectos excitadores, y la prolactina y los
opioides, con efectos inhibidores.

Con este concepto del SNC desempeñando un papel principal en el funcionamiento sexual femenino, el tratamiento
de la FSD se ha enfocado en fármacos que se dirigen a un efecto directo sobre el cerebro, a saber, la testosterona,40
la flibanserina u otros agentes, con, sin embargo, sólo un éxito limitado.

La observación novedosa y completamente inesperada de que una administración intravaginal local de DHEA sin
exposición sistémica tiene un efecto beneficioso sobre los síntomas de la disfunción sexual femenina, sugiere que
debe haber otros mecanismos no humorales responsables de influir en la función sexual a nivel del SNC. La
disfunción sexual es un problema común con índices de hasta el 50 % facilitadas por las pacientes, entre mujeres en45
estudios de grupos utilizando cuestionarios (Béjin 1994; Kontula y Haavio-Mannila 1995; Burwell, Case y col. 2006).
La prevalencia de la disfunción sexual aumenta después de la ovariectomía y con la edad (Nathorst-Boos y von
Schoultz 1992; Laumann, Paik y col. 1999) y se observa una mayor incidencia en la posmenopausia en comparación
con mujeres premenopáusicas (Hallstrom 1977; Osborn, Hawton y col. 1988; Hallstrom y Samuelsson 1990;
Dennerstein, Smith y col. 1994; Bancroft y Cawood 1996; Avis, Stellato y col. 2000; Dennerstein, Dudley y col. 2001),50
un efecto probablemente más relacionado, hasta un alcance desconocido, con la deficiencia hormonal general de la
menopausia.

Mientras que se cree que los factores psicológicos desempeñan un papel importante en la pérdida del deseo/interés
y la excitación sexual, muchos estudios han informado un efecto beneficioso de los andrógenos sobre la función
sexual en mujeres (Sherwin y Gelfand 1985; Sherwin y Gelfand 1987; Davis, McCloud y col. 1995; Sarrel, Dobay y 55
col. 1998; Tuiten, Van Honk y col. 2000; Tuiten, van Honk y col. 2002; Goldstat, Briqanti y col. 2003; Lobo, Rosen y 
col. 2003; Shifren, Davis y col. 2006; Hubavter y Simon 2008). Estas observaciones han dado como resultado un uso
aumentado de la testosterona para esta indicación (Hulter y Lundberq 1994; Davis y Tran 2001), aunque todavía
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persiste algo de controversia acerca de la eficacia de los andrógenos sobre la disfunción sexual (Myers, Dixen y col.
1990; Basson 2007).

Mientras que la baja actividad de la DHEA se ha indicado como la causa de los síntomas de la deficiencia hormonal 
en mujeres posmenopáusicas (Labrie 2010a), estudios recientes han informado menores niveles en suero de DHEA
y/o DHEA-S en mujeres con disfunción sexual en comparación con los controles (Davis, Davison y col., 2005;5
Basson, Brotto y col. 2010). Debido a que la formación de los esteroides sexuales a partir de la DHEA es específica
de tejido, el uso de la DHEA ofrece la oportunidad de proporcionar niveles fisiológicos de andrógenos y/o estrógenos
que se producen, actúan y se inactivan localmente en cada tejido mediante mecanismos intracrino y donde sólo se 
liberan en la circulación metabolitos inactivos (Labrie, Luu-The y col. 2005). El uso de la DHEA, así, evita los efectos
sistémicos de los esteroides sexuales que necesariamente se suministran a través de la circulación general después10
de la administración oral o percutánea (Labrie, Diamond y col. 1997; Labrie 2001; Lasco, Frisina y col. 2001; Labrie,
Luu-The y col. 2003).

Debido a que se reconoce que los estrógenos mejoran los síntomas de la atrofia vaginal mediante una acción en la
capa más superficial de la vagina sin afectar la disfunción sexual (Lobo, Rosen y col. 2003; Long, Liu y col. 2006;
Raghunandan, Agrawal y col. 2010) mientras que la DHEA corrige tanto los síntomas de atrofia vaginal como la 15
disfunción sexual (Labrie, Archer y col. 2009b; Labrie, Archer y col. 2009a), parece lógico sugerir que la atrofia
vaginal y la disfunción sexual (denominada WSD, forma siglada de vulvovaginal sexual dysfunction, disfunción
sexual vulvovaginal) son dos entidades médicas distintas, ambas provocadas por una deficiencia hormonal, en
analogía con la osteoporosis y los sofocos que son dos entidades médicas diferentes comúnmente provocadas por 
una falta de actividad de la DHEA. Mientras que los estrógenos mejoran la atrofia vaginal mediante una acción sobre20
la capa vaginal superficial, los andrógenos derivados de la transformación local de DHEA mejoran la disfunción
sexual al actuar también en la vagina, aunque en un sitio diferente y mediante mecanismos locales diferentes. De
hecho, recientemente se ha demostrado que la administración de DHEA aumenta la densidad de las fibras nerviosas
en las dos capas más profundas de la vagina en la rata, a saber, en la lámina propria y la capa muscular (Pelletier,
Ouellet y col. 2012a; Pelletier, Ouellet y col. 2012b).25

Debido a que el dolor en la actividad sexual es un síntoma predominante en las mujeres posmenopáusicas que
padecen atrofia vaginal (Labrie, Archer y col. 2009a) al tiempo que se considera como uno de las cuatro áreas de la
FSD (American Psychiatric Association, 2000), los inventores han analizado las posibles diferencias en las 
puntuaciones de gravedad de los parámetros de disfunción sexual, a saber, el deseo sexual, la excitación sexual y el
orgasmo, y la respuesta de estas puntuaciones de gravedad a la administración intravaginal de DHEA en mujeres30
sin y con dolor moderado o grave en la actividad sexual a valores iniciales en el estudio ERC-210 de los inventores 
(Labrie, Archer y col. 2009b). El hallazgo de un efecto similar de la DHEA en las mujeres con atrofia vaginal que
padecen dolor moderado a grave (MS, forma siglada de moderate to severe) (un área bien reconocida de la
disfunción sexual) y en las que no padecen dolor MS, indicaría que la atrofia vaginal (dolor en la actividad sexual,
sequedad vaginal e irritación/prurito) y la disfunción sexual provocada por la disfunción de las fibras nerviosas35
vaginales ubicadas en las capas segunda (lamina propria) y tercera (capa muscular) son dos entidades
completamente distintas.

Sumario de la invención

La presente invención se refiere al uso intravaginal de DHEA para el tratamiento de problemas de excitación sexual, 
deseo sexual y/u orgasmo, solos o en combinación, en mujeres que no padecen dispareunia o síntomas de atrofia 40
vulvovaginal, y también en mujeres premenopáusicas que no tengan síntomas/signos de atrofia vaginal.

Con frecuencia, las mujeres posmenopáusicas padecen excitación sexual reducida, deseo sexual reducido, y/o 
dificultad con el orgasmo, con frecuencia asociado con cambios en los tejidos vulvares y vaginales, conocido como 
atrofia vulvovaginal (VVA, forma siglada de vulvar and vaginal atrophy). Sin embargo, también se observa reducción 
del deseo sexual, disminución de la excitación y dificultad con el orgasmo de etiología hasta ahora desconocida en 45
mujeres posmenopáusicas que tienen epitelio vaginal eutrófico (= comparable a una vagina premenopáusica sin 
signos de atrofia).

La población de mujeres posmenopáusicas entonces se puede subdividir en tres subpoblaciones: mujeres con (1) 
VVA moderada a grave, (2) VVA leve y (3) sin VVA o epitelio vaginal normal. En particular, la Población (1) 
experimenta sequedad vaginal, lo cual a su vez puede conducir a dolor moderado/grave durante la actividad sexual, 50
a su vez posiblemente acompañado de deseo sexual y/o excitación y/u orgasmo reducidos. Para corregir esta
afección molesta, estas pacientes se habían tratado previamente con estrógenos, incluyendo DHEA, que se 
convierte localmente en la vagina a estradiol (E2) y testosterona (T), que corrige la VVA y, como se ha demostrado 
(Labrie, Archer y col. 2009b; Labrie, Archer y col. 2009a), también aumenta el deseo sexual, la excitación y el 
orgasmo. Los mecanismos que conducen a la corrección de los síntomas de VVA y de la disfunción sexual son, sin 55
embargo, como se muestran en la presente invención, diferentes e implican diferentes sitios de acción. De acuerdo 
con esta sugerencia, el tratamiento con estrógenos si bien trata los síntomas de VVA no corrige la disfunción sexual.

La Población (2) tiene síntomas de VVA menos graves y normalmente se trata sintomáticamente con lubricantes o
humectantes con éxito limitado. El uso de estrógenos, lubricantes y humectantes en las Poblaciones (1) y (2) es 
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conocido y, por lo tanto, no inventivo. Sin embargo, durante estudios que implican pacientes con y sin dolor
moderado o grave en la actividad sexual, se realizó una observación sorpresiva, que es la base de la invención 
descrita:
Contrario a lo esperado, el tratamiento vaginal con DHEA aumenta al mismo grado el deseo sexual, la excitación y el 
orgasmo en mujeres con y sin dolor moderado o grave en la actividad sexual. Las mujeres posmenopáusicas sin el 5
síntoma de dolor moderado a grave en la actividad sexual se trataron con igual éxito en el estudio presentado y 
respondieron, de forma inesperada, igualmente bien con una mejora del deseo sexual, la excitación sexual y la 
capacidad para tener orgasmos. Dichos datos indican que la deficiencia hormonal en mujeres posmenopáusicas 
puede provocar síntomas de atrofia vaginal, en especial dispareunia o dolor en la actividad sexual e, 
independientemente, provocar disfunción sexual (bajo deseo, baja excitación y dificultad con el orgasmo). Los datos 10
recientes de los inventores disocian las dos enfermedades (disfunción sexual y atrofia vulvovaginal) e indican que la 
DHEA intravaginal se puede utilizar satisfactoriamente para el tratamiento de la disfunción sexual
independientemente de la gravedad o presencia de la atrofia vaginal.

Descripción detallada de la invención

Los datos de la presente invención demuestran que a pesar de que el dolor en la actividad sexual es una de las 15
cuatro áreas de la FSD con deseo sexual disminuido, excitación sexual disminuida y dificultad persistente o 
incapacidad de alcanzar un orgasmo, de acuerdo con el Manual Diagnóstico y Estadístico (DSM) IV (American 
Psychiatric Association 2000), la dispareunia moderada a grave no tiene un efecto significativo sobre los beneficios 
observados sobre el deseo, la excitación y el orgasmo después de la acción intravaginal local de la DHEA.

Las interrelaciones fuertes entre las diversas áreas de la FSD son bien reconocidas. En un estudio transversal 20
realizado en 1002 mujeres con edades entre 20 y 70 años utilizando el Cuestionario de Función Sexual (SFQ, forma 
siglada de Sexual Function Questionnaire) y la Escala de Malestar Sexual Femenino (SADA, forma siglada de 
Female Sexual Distress Scale), el bajo deseo estuvo más asociado con los factores de relación que con la edad y la 
menopausia, mientras que la baja excitación genital y la baja función orgásmica estuvieron más asociadas con 
factores fisiológicos y psicológicos (Hayes, Dennerstein y col. 2008). El malestar sexual, por otro lado, estuvo 25
asociado con factores tanto psicológicos como de relación. El malestar sexual estuvo asociado con puntaciones de 
depresión más altas y sentimientos negativos hacia la pareja. Además, el malestar sexual se podría predecir por 
sentimientos negativos anteriores por la pareja y un mayor descenso en las puntuaciones de función sexual.

Se ha descubierto una mayor correlación entre las construcciones de excitación (psicológica) y de deseo del FSFI
(forma siglada de Female Sexual Function Index, Índice de la Función Sexual Femenina) que entre la excitación y la 30
lubricación del FSFI, que se supone que miden la misma construcción (Wieqel, Meston y col. 2005). Esto podría 
sugerir que el deseo y la excitación sexual (psicológica) podrían ser miembros de la misma construcción y están 
demasiado interrelacionados para medirse por separado. En los estudios con sildenafil dirigidos al tratamiento de la 
FSAD (Trastorno de la Excitación Sexual Femenina), hubo más del 50 % de solapamiento con mujeres que también 
cumplían con los criterios del HSDD (trastorno de deseo sexual hipoactivo) y el FOD (trastorno de orgasmo 35
femenino) (Caruso, Intelisano y col. 2001; Basson, Mclnnes y col. 2002; Berman, Berman y col. 2003; Caruso, 
Ruqolo y col. 2006).

En el presente análisis en una población de mujeres que muestran o no muestran dolor moderado a grave en la 
actividad sexual a valores iniciales, se observa que el efecto de placebo del tratamiento con DHEA intravaginal es 
prácticamente atribuible por completo a los cambios observados con el placebo en el grupo de mujeres que tienen40
dolor moderado a grave (MS) en la actividad sexual a valores iniciales, mientras que prácticamente no se observó 
ningún efecto de placebo sobre la disfunción sexual en mujeres sin dolor MS a valores iniciales (Figuras 10 y 11; 
Tablas 1 y 2). Como un corolario a esta observación, las mujeres que tienen dolor MS tuvieron puntuaciones de 
gravedad algo superiores a los valores iniciales, en los cuestionarios tanto MENQOL (forma siglada de Menopause-
specific Quality of Life Questionnaire, Cuestionario de calidad de vida específico para la menopausia) como de ASF45
(forma siglada de Abbreviated Sexual Function, Función Sexual Abreviada) (Tablas 4 y 5).

Es pertinente, en esta fase, proporcionar alguna información sobre los diferentes mecanismos de acción de la DHEA 
intravaginal que pueden estar implicados en la disfunción sexual por un lado y en la atrofia vaginal por otro. Los 
importantes problemas de salud clínica relacionados con la deficiencia hormonal y que enfrentan las mujeres en la 
menopausia atañen a sofocos, atrofia vaginal, pérdida ósea, pérdida de masa y resistencia muscular, acumulación 50
de grasa, diabetes de tipo 2, disfunción sexual, pérdida de la memoria, pérdida cognitiva y posiblemente enfermedad 
de Alzheimer (Labrie 2007). Debido a la sensibilidad variable de la morfología y función de cada tejido a la 
deficiencia hormonal, ahora parece lógico que la deficiencia hormonal en diferentes mujeres posmenopáusicas 
puede conducir a diferentes niveles de deficiencias clínicamente detectables en cualquiera o todos los síntomas 
mencionados anteriormente: en algunas mujeres, la osteoporosis puede ser el síntoma predominante o la 55
consecuencia de la deficiencia hormonal sin otro signo evidente de menopausia, mientras que, en otras mujeres, la 
disfunción sexual puede ser más predominante y en otras, la atrofia vaginal o atrofia cutánea, o la pérdida muscular
serán los síntomas o signos más evidentes de la deficiencia hormonal. Es de particular interés haber descubierto 
que muchos de los problemas médicos relacionados con la menopausia respondan positivamente a los andrógenos
y, en muchos casos, a la administración de DHEA cuando se utiliza a la dosis adecuada y en condiciones 60
experimentales adecuadas (Davis, McCloud y col. 1995; Labrie, Diamond y col. 1997; Simon, Klaiber y col. 1999; 
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Villareal y Holloszy 2004) (véase la revisión de: (Labrie 2007; Labrie, Archer y col. 2009b; Labrie, Archer y col.
2009a; Labrie, Archer y col. 2009c; Labrie 2010b).

Con respecto al aspecto androgénico, es importante considerar que las mujeres normales producen una cantidad de 
andrógenos equivalente a aproximadamente el 50 % de los andrógenos secretados en los hombres (Labrie, 
Bélanger y col. 2006). Sin embargo, debido a que todos los andrógenos en las mujeres se originan a partir de la 5
DHEA (Labrie, Martel y col. 2011), el conjunto de andrógenos en las mujeres disminuye marcada y progresivamente 
desde los 30 años de edad en paralelo con la marcada ausencia en la concentración en suero de DHEA y DHEA-S. 
De hecho, en promedio, las mujeres ya han perdido el 60 % de su DHEA y, en consecuencia, los andrógenos en el 
momento de la menopausia (Labrie, Luu-The y col. 2005; Labrie 2010a).

De manera más importante, como se mencionó anteriormente, después de la menopausia, la única fuente de 10
esteroides sexuales es la DHEA. En consecuencia, la presencia o ausencia de síntomas relacionados con la 
deficiencia hormonal pueden estar sólo relacionados con diferencias en la disponibilidad de DHEA entre diferentes 
mujeres (Labrie 2010a; Labrie, Martel y col. 2011), así como con las diferencias de sensibilidad a la DHEA y también
con metabolismo diferente en los diferentes tejidos de cada mujer. Por lo tanto, parece lógico incluir una terapia de 
reemplazo androgénico en la posmenopausia. Sin embargo, para mantener un equilibrio fisiológico entre 15
andrógenos y estrógenos en cada célula y cada tejido, sólo la DHEA exógena permite la formación local de 
andrógenos y/o estrógenos de acuerdo con la fisiología de cada tejido. Además de proporcionar los niveles 
adecuados de andrógenos y/o estrógenos sintetizados en cada tejido específico mediante mecanismos intracrinos, 
la DHEA, una molécula inactiva por sí misma, evita la exposición sistémica a esteroides sexuales, un problema 
planteado por el estudio WHI (forma siglada de Women’s Health Initiative, Iniciativa por la salud de la mujer) y una 20
larga serie de publicaciones de seguimiento.

La disfunción sexual es un miembro del espectro de síntomas y problemas médicos mencionados anteriormente 
relacionados con la deficiencia de esteroides sexuales en mujeres posmenopáusicas. De hecho, varios estudios han 
informado un deseo o interés sexual reducido, receptividad sexual disminuida y respuesta sexual disminuida en 
mujeres posmenopáusicas (Hallstrom 1977; Osborn, Hawton y col. 1988; Hallstrom y Samuelsson 1990; Nathorst-25
Boos y von Schoultz 1992; Dennerstein, Smith y col. 1994; Bancroft y Cawood 1996; Laumann, Paik y col. 1999; 
Avis, Stellato y col. 2000; Dennerstein, Dudley y col. 2001). Los datos bien reconocidos que demuestran que los 
estrógenos corrigen los síntomas de atrofia vaginal sin afectar significativamente la disfunción sexual (Lobo, Rosen y 
col. 2003; Gonzalez, Viafara y vol. 2004; Long, Liu y col. 2006; Raqhunandan, Aqrawal y col. 2010) apoyan los 
hallazgos de que la atrofia vaginal y la disfunción sexual son dos entidades distintas que son, al menos 30
parcialmente, secundarias a la deficiencia de esteroides sexuales. Las mujeres que reciben terapia hormonal han 
mostrado que tienen una reducción global de inervación vaginal, estimada mediante los axones parasimpáticos, 
simpáticos y sensitivos. El efecto fue más pronunciado en mujeres que recibían terapia intravaginal de estrógenos
(Griebling, Liao y col. 2012). Mientras que los autores han sugerido que la reducción inducida por estrógenos en la 
inervación vaginal puede estar relacionada con un alivio de la incomodidad vaginal, estos datos ciertamente no 35
sugieren un aumento en la sensibilidad o densidad nerviosa como se encuentra después del tratamiento con 
testosterona (Pessina, Hoyt y col. 2006) o prasterona (Pelletier, Ouellet y col. 2012a; Pelletier, Ouellet y col. 2012b) 
en ratas.

La deficiencia de esteroides sexuales es el equivalente o una consecuencia de la deficiencia de DHEA (Labrie 
2010a). Algunos de los trastornos de la posmenopausia están relacionados más directamente con una falta de 40
estrógenos (por ejemplo, atrofia vaginal, sofocos, ...), mientras que otros están más relacionados con una actividad 
androgénica defectuosa (por ejemplo, masa y fuerza muscular, disfunción sexual, ...). Datos recientes han mostrado 
los beneficios de la acción intravaginal local de la DHEA sobre las cuatro áreas de disfunción sexual (Labrie, Archer 
y col. 2009b), al tiempo que los síntomas de la atrofia vaginal también mejoraron marcadamente (Labrie, Archer y 
col. 2009b). Debido a que se reconoce, como se mencionó anteriormente, que los estrógenos mejoran los síntomas 45
de la atrofia vaginal mediante una acción en la capa más superficial de la vagina sin afectar la disfunción sexual 
(Lobo, Rosen y col. 2003; González, Viafara y col. 2004; Long, Liu y col. 2006; Raqhunandan, Aqrawal y col. 2010), 
mientras que la DHEA afecta tanto la atrofia vaginal como la disfunción sexual, parece lógico concluir que la atrofia 
vaginal y la disfunción sexual (llamada VVSD, forma siglada de vulvovaginal sexual dysfunction, disfunción sexual 
vulvovaginal) son dos entidades médicas distintas en analogía con la osteoporosis y los sofocos, que son dos 50
entidades médicas diferentes, ambas secundarias a una falta de esteroides sexuales debido a la baja actividad de la 
DHEA, siendo la DHEA la única fuente de esteroides sexuales después de la menopausia.

Dicha interpretación está bien sustentada por la observación preclínica de un efecto estimulante específico y 
marcado de los andrógenos sobre las fibras nerviosas (Pessina, Hoyt y col. 2006) y del colágeno (Berqer, El-Alfy y 
col., 2005) en la lámina propria, la capa intermedia de la vagina, mientras que la atrofia vaginal normalmente es un 55
problema de la capa epitelial externa, un tejido que sensible a los estrógenos, pero mínimamente sensible a los 
andrógenos (Berqer, El-Alfy y col. 2005; Pessina, Hoyt y col. 2006). Los cambios morfológicos observados en la 
vagina después del tratamiento con DHEA refleja su conversión local en esteroides sexuales activos que tienen 
acción androgénica y/o estrogénica a través de mecanismos intracrinos (Labrie 1991). Los cambios observados en 
la rata incluyen mucificación epitelial, alta compacidad de las fibras de colágeno de la lámina propria delicadas, 60
finamente tejidas y el aumento moderado del grosor de la capa muscular en comparación con animales 
ovariectomizados (OVX). Estos cambios morfológicos son típicos de los efectos androgénicos. En la lámina propria, 
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las fibras finas de colágeno recién sintetizadas se observan cerca del epitelio. Después de la administración de la 
DHEA el marcaje del receptor de andrógenos aumenta en aproximadamente 3 veces en las tres capas vaginales 
(epitelio, lamina propria y capa muscular) (Berqer, El-Alfy y col. 2005).

De particular gran importancia para la disfunción sexual es la observación de que las fibras nerviosas se encuentran 
principalmente en la lámina propia, un sitio principal de acción de los andrógenos, y que el tratamiento con 5
testosterona aumenta el número y tamaño de las terminaciones nerviosas en la lámina propria, mientras que los 
estrógenos y la progesterona no tienen ningún efecto (Pessina, Hovt y col. 2006). Es de particular interés mencionar 
que recientemente se ha observado un efecto estimulante de la prasterona sobre la densidad del nervio intravaginal
(Pelletier, Ouellet y col. 2012a). El efecto de la prasterona no se vio influenciado por el tratamiento simultáneo con el 
antiestrógeno puro acolbifeno, indicando así una acción androgénica de la prasterona (Pelletier, Ouellet y col.10
2012b). De acuerdo con (Pessina, Hoyt y col. 2006), no se observó ningún efecto de los estrógenos sobre la 
densidad de los nervios vaginales (Pelletier, Ouellet y col. 2012b). Dichos datos sugieren claramente que la acción
de la DHEA sobre la disfunción sexual es un efecto androgénico específico secundario a la conversión de la DHEA
en andrógenos en las fibras nerviosas de la vagina. La sensibilidad aumentada de las fibras nerviosas vaginales 
mediante el componente androgénico de acción de la DHEA es la explicación más probable para los efectos 15
beneficiosos observados sobre la disfunción sexual en mujeres que reciben DHEA intravaginal (Labrie, Archer y col.
2009a).

En términos del mecanismo de acción, es importante recordar que la baja libido y la baja frecuencia del coito no se 
vieron afectadas en mujeres posmenopáusicas que recibieron estrógeno oral o percutáneo (Long, Liu y col. 2006), 
incluso si se observaba un efecto significativo sobre la sequedad vaginal y dolor en el coito, indicando así una 20
disociación entre el efecto del estrógeno sobre la atrofia vaginal y la disfunción sexual. Se han informado hallazgos 
similares por (Lobo, Rosen y col. 2003; Gonzalez, Viafara y col. 2004). En pacientes tanto con atrofia vaginal como 
FSD, que se trataron durante 12 semanas con crema Premarin, crema de Premarin+testosterona o placebo, se 
observó una mejora en la puntuación de sexualidad sólo en el grupo de Premarin+testosterona, mientras que la 
atrofia vaginal mejoró en ambos grupos de Premarin y Premarin+testosterona (Raqhunandan, Agrawal y col. 2010).25

Los datos que muestran que los estrógenos corrigen los síntomas de la atrofia vaginal sin afectar significativamente 
la disfunción sexual indican claramente que la atrofia vaginal y la disfunción sexual son dos entidades distintas las 
cuales son, al menos parcialmente, debidas a la deficiencia de esteroides sexuales. Como se mencionó 
anteriormente, la disfunción sexual entonces se puede considerar como un miembro del espectro de síntomas y 
problemas médicos relacionados con la deficiencia de esteroides sexuales en mujeres posmenopáusicas, a saber, 30
osteoporosis, pérdida muscular, atrofia de la piel, diabetes de tipo 2, acumulación de grasa, atrofia vaginal, 
disfunción sexual, pérdida de la memoria, pérdida cognitiva y posiblemente enfermedad de Alzheimer (Labrie 2007;
Labrie 2010a). De hecho, varios estudios han informado deseo o interés sexual reducido, receptividad sexual 
disminuida y respuesta sexual disminuida en mujeres posmenopáusicas (Hallstrom 1977; Osborn, Hawton y col.
1988; Hallstrom y Samuelsson 1990; Dennerstein, Smith y col. 1994; Bancroft y Cawood 1996; Avis, Stellato y col.35
2000; Dennerstein, Dudley y col. 2001).

Por otro lado, aproximadamente el 25 % de mujeres posmenopáusicas con uno o más síntomas moderados o 
graves (MS) de atrofia vaginal no tienen dolor MS en la actividad sexual. La presencia o ausencia de dolor MS a
valores iniciales, sin embargo, no tiene influencia sobre la mejora con respecto al placebo del deseo y excitación 
mediante la administración intravaginal de DHEA (Tablas 1 y 2; Figura 9).40

Si bien se creía que cualquier efecto beneficioso de la DHEA intravaginal sobre la FSD era secundario a los efectos 
del tratamiento sobre los síntomas de atrofia vulvovaginal, con la mejora secundaria de la disfunción sexual, el 
tratamiento con DHEA intravaginal local sorprendentemente tuvo un efecto positivo sobre la función sexual femenina 
sin influencia de la presencia o ausencia de dolor moderado a grave en la actividad sexual o dispareunia a valores 
iniciales (véanse las Figuras 9 y 11). De hecho, se descubrió que el efecto sobre la función sexual femenina es 45
independiente de los efectos del tratamiento sobre la dispareunia. Por lo tanto, la DHEA intravaginal podría ser un 
tratamiento eficaz de los síntomas de la FSD en mujeres independientemente de la presencia de síntomas de atrofia 
vulvovaginal. Debido a que la disfunción sexual parece ser secundaria a una disminución en la actividad de la DHEA
y que la disminución en la actividad de la DHEA comienza mucho antes que la menopausia (Labrie 1991; Labrie, 
Luu-The y col. 2005; Labrie 2010a; Labrie 2010b), los presentes hallazgos de la ausencia de influencia de la 50
dispareunia sobre los beneficios de la DHEA sobre la disfunción sexual, sugieren que la DHEA se podría utilizar 
satisfactoriamente para tratar la disfunción sexual en mujeres premenopáusicas en ausencia de síntomas de VVA. 
De hecho, prácticamente todos los andrógenos en las mujeres proceden de la transformación de la DHEA en 
testosterona y dihidrotestosterona (DHT) en tejidos periféricos, tanto en la pre- como en la posmenopausia (Labrie, 
Martel y col. 2011). Además, los niveles de DHEA en suero comienzan a disminuir a los 30 años de edad, con una 55
pérdida del 60 % ya observada en el momento de la menopausia sin contribución significativa del ovario (Labrie 
1991; Labrie, Luu-The y col. 2005; Labrie, Bélanqer y col. 2006). Por tanto, es lógico que la disfunción sexual 
observada en mujeres premenopáusicas esté provocada por una falta de actividad de la DHEA. Debido a que el 
efecto de los esteroides sexuales sobre la disfunción sexual parece deberse a los andrógenos, los hallazgos 
presentes de un efecto beneficioso similar de la prasterona en mujeres que tienen o no tienen dispareunia moderada 60
a grave sustentan fuertemente esta conclusión e indican que la disfunción sexual relacionada con la falta de 
andrógenos en mujeres premenopáusicas se debe a la falta de actividad de la DHEA, la única fuente de andrógenos 
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que comienza a disminuir a los 30 años de edad.

DHEA como se menciona en las reivindicaciones significa (3β)-3-hidroxiandrost-5-en-17-ona (también conocida
como 5-deshidroepiandrosterona o prasterona) y sus formas farmacéuticamente aceptables, en especial sales. La 
DHEA tiene la fórmula:

5

Se describió por primera vez después del aislamiento de orina masculina [Butenandt A. y Tscherning K., Z. Physiol. 
Chem. 229, 167 (1934); Butenandt y Dannenbaum, Z. Physiol. Chem. 229, 192 (1934); preparación a partir de 
colesterol: Butenandt A. y col., Z. Physiol. Chem. 237, 57 (1935)].

DHEA intravaginal significa DHEA administrada localmente en la vagina, por ejemplo, con óvulos intravaginales, 10
supositorios (como se describe en el documento WO 09/21323), cremas, lociones, geles, pomadas, anillos y 
similares.

Trastorno del deseo sexual hipoactivo (HSDD) como se menciona en las reivindicaciones significa falta molesta 
de interés en participar en la actividad sexual.

Trastorno de excitación sexual femenina (FSAD) como se menciona en las reivindicaciones significa una falta 15
molesta de excitación a pesar del deseo de participar en la actividad sexual. Trastorno del orgasmo femenino 
(FOD) como se menciona en las reivindicaciones significa un fracaso molesto de alcanzar un orgasmo a pesar de la 
excitación.

Estos trastornos se definen adicionalmente en el Manual Diagnóstico y Estadístico de Trastornos Mentales, cuarta 
edición (DSM-IV). Estas definiciones, junto con los criterios de diagnóstico, también se pueden encontrar en:20

www.behavenet.com/capsules/disorders/hyposexdesdis.htm (HSDD),
www.behavenet.com/capsules/disorders/fsexarsldis.htm (FSAD) y 
www.behavenet.com/capsules/disorders/forgdis.htm (FOD).

Trastorno de excitación/interés femenino (FIAD, forma siglada de Female Interest Arousal Disorder) es la
presencia simultánea de trastornos de deseo y de excitación.25

La menopausia sigue al último período menstrual natural, inducido por los ovarios, como resultado de un cese 
permanente del ciclo ovárico y de cualquier actividad hormonal significativa de los ovarios (Labrie, Martel y col. 2011) 
y se declara en retrospectiva después de amenorrea de un año completo. Las mujeres posmenopáusicas son, así,
mujeres adultas más allá de la menopausia, es decir, mujeres que han ingresado en el tiempo de su vida que tiene 
lugar después de su último período o, más exactamente, todo el tiempo que sigue al punto cuando sus ovarios se 30
volvieron inactivos.

Atrofia vulvar y vaginal (VVA) es una afección que es el resultado de la deficiencia hormonal después de la 
menopausia, que está asociada con síntomas típicos que pueden incluir sequedad vaginal, ardor y prurito, y dolor 
vaginal durante la actividad sexual, y los hallazgos de una superficie vaginal y vulvar friable o irritada con un epitelio 
vaginal fino que muestra un índice de maduración con una alta relación de células epiteliales parabasales con 35
respecto a las superficiales (menor del 5 % de células superficiales) y un pH vaginal > 5,0.

Ejemplo

El siguiente ejemplo está destinado sólo a ilustrar una realización particular de la presente invención y no pretende 
limitar el ámbito de la invención de ninguna forma.

Este estudio (ERC-210) es un ensayo de fase III, prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo y 40
con doble enmascaramiento. La población de análisis por intención de tratar (IDT) original incluyó 216 mujeres 
posmenopáusicas distribuidas al azar para recibir un óvulo diario de las siguientes concentraciones de DHEA: 0,0 %
(53 mujeres), 0,25 % (3,25 mg de DHEA, 53 mujeres), 0,5 % (6,5 mg de DHEA, 56 mujeres) o 1,0 % (13 mg de 
DHEA, 54 mujeres) administrado por vía intravaginal con un aplicador a la hora de dormir durante 12 semanas 
(Labrie, Archer y col. 2009b). De esta población, una mujer no tuvo datos para los parámetros de función sexual a 45
valores iniciales, reduciendo así el número total de pacientes a 215. Los óvulos o supositorios de DHEA
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(VaginormTM) conteniendo prasterona en una base lipófila se fabricaron en Recipharm, Karlskoga, Suecia. El 
estudio se dividió en dos fases, a saber, selección seguida por un período de tratamiento de 12 semanas. Aprobaron 
el protocolo la Institutional Review Board of the Centre Hospitalier de I’Université Laval (Quebec, Canadá), McGill 
University (Montreal, Canadá), Ethica (Montreal, Canadá), Eastern Virginia Medical School (Norfolk, Virginia, USA) y 
la Western Institutional Review Board (Los Angeles, USA).5

Los criterios de inclusión y exclusión fueron como se describe en (Labrie, Archer y col. 2009b). Se obtuvo un 
consentimiento informado por escrito de todas las mujeres antes de la realización de cualquier procedimiento 
relacionado con el estudio. A las mujeres se les realizó los antecedentes médicos, un reconocimiento médico y un 
reconocimiento ginecológico completo en la selección. Se realizó un reconocimiento ginecológico parcial para 
evaluar el aspecto de la mucosa y la tolerancia al medicamento en el día 1 y en todas las visitas. Las pruebas 10
analíticas convencionales, a saber, hematología (incluyendo hemograma completo y coagulación), análisis 
bioquímico de la sangre y análisis de orina se realizaron en la selección, el día 1 y en todas las visitas. Se 
prepararon tabulaciones de resumen que presentaban el número de observaciones, la media o media geométrica 
según fuera adecuado, la DT; el ETM, 95 % de CI bilateral; la mediana, mínima y máxima para variables continuas; y 
el número y porcentaje por categoría para los datos cualitativos. Los análisis estadísticos se realizaron al nivel de 15
significancia bilateral de 0,05 a menos que se estableciera otra cosa. Las categorías para resumen en general
consistieron en los niveles de dosis de los tratamientos con DHEA, 0 % (placebo), 0,25 %, 0,5 % y 1,0 % de DHEA.
Los criterios de valoración para análisis consistieron en los siguientes: deseo/interés, excitación y orgasmo fueron 
autoevaluados por las mujeres en la selección, en el día 1, y en la semana 4, 8 y 12, utilizando los cuestionarios de 
ASF y MENQOL. El valor inicial se definió como el valor en el día 1, obtenido antes del primer uso del tratamiento de 20
estudio, y el cambio a partir del valor inicial a la semana 12 se calculó para cada participante para cada criterio de 
valoración del área. El análisis comparando cada dosis de DHEA con el placebo se realizó mediante análisis de 
covarianza, con el valor inicial utilizado como la covariable. Los valores faltantes se reemplazaron por la última 
observación realizada.

Las tres preguntas cubiertas por el área sexual del cuestionario MENQOL son el cambio en el deseo sexual, la25
evitación de la intimidad y sequedad vaginal durante la actividad sexual. En la publicación anterior de los inventores
(Labrie, Archer y col. 2009a), solo se utilizaron en los cálculos las mujeres que tenían un valor de puntuación en el
valor inicial en la semana 12, mientras que la presente evaluación imputa (hacia adelante) el último valor obtenido 
después del valor inicial cuando los datos en la semana 12 están faltantes. De manera más importante, se realizó el 
presente análisis por separado para mujeres que tenían dolor moderado o grave (MS) en la actividad sexual en el 30
valor inicial y para mujeres que no tenían dolor MS en el valor inicial, para detectar una posible diferencia entre los 
dos grupos en los términos de respuesta. Dado que el número de mujeres es tan bajo como 12 en algunos grupos 
para algunos parámetros después de realizar la distribución entre mujeres con y sin MS, los cálculos también se han 
realizado con la combinación de las tres dosis de prasterona, aunque el número de mujeres sigue siendo bajo en el 
grupo del placebo correspondiente.35

Como se puede observar en la Tabla 1 y la Figura 1, el deseo sexual mejora en la semana 12 en un 22 % (p=0,016), 
51 % (p=0,0047), 31 % (p=0,2845) y 48 % (p=0,0072) en los grupos de placebo y de 0,25 %, 0,5 % y 1,0 % de 
DHEA, respectivamente. Los valores de p para los grupos con DHEA son siempre para los valores en comparación 
con el placebo, mientras que en esta y en las siguientes figuras el grupo del placebo siempre se compara con el 
valor inicial. Para el análisis de IDT son evaluables en cada grupo de cincuenta tres a cincuenta y seis mujeres.40
También se puede observar en la Tabla 1 y la Figura 1 que cuando las 53 mujeres tratadas con placebo se 
comparan con el grupo de todas las mujeres (n=163) que recibieron prasterona (0,25 %, 0,5 % o 1,0 %), la puntación 
de deseo sexual mejora en un 44 % en el grupo con prasterona (p=0,0083 en comparación con el efecto placebo).

Como muestra en la Tabla 1, de 12 a 16 mujeres son evaluables en los grupos sin dolor MS en la actividad sexual 
en el valor inicial y de 37 a 43 mujeres en los grupos con dolor MS. De esta forma, hay aproximadamente un 25 %45
de mujeres que no tienen dolor MS en comparación con aproximadamente el 75 % de mujeres que tienen dolor MS 
al valor inicial. A pesar del pequeño número de mujeres en el grupo sin dolor MS, se puede observar en la Tabla 1 y 
la Figura 1, que se mejora el deseo sexual en un 6,1 % (p=0,4890), 61 % (p=0,0002), -8,1 % (p=0,3158) y 35 %
(p=0,0551) en los grupos con 0 %, 0,25 %, 0,5 % y 1,0 % de DHEA sin dolor MS, respectivamente. Las mejoras en 
los grupos con dolor MS correspondientes son del 27 % (p=0,0154), 48 % (p=0,1746), 36 % (p=0,5876) y 53 %50
(p=0,0332). Cuando todas las mujeres tratadas con prasterona se comparan con el placebo, se observa un aumento 
del 40,2 % (p=0,0073) en el deseo sexual en el grupo sin dolor MS mientras que se observa un aumento del 45 %
(p=0,1058) en el grupo de mujeres con dolor MS en el valor inicial.

Cuando se considera la segunda pregunta del MENQOL, a saber, evitar la intimidad, se observan disminuciones en 
la puntación del 22 % (p=0,0072), 43 % (p=0,0411), 41 % (p=0,0431) y 50 % (p=0,0038) en los grupos totales con 55
0 %, 0,25 %, 0,5 % y 1,0 % de DHEA, respectivamente (Tabla 1 y Figura 2). Cuando se combinan los grupos 
tratados con prasterona, la gravedad de la puntación de evitar la intimidad mejora en un 44,8 % (p=0,0047) (Figura
2, Tabla 1). Para los grupos sin dolor MS, se observan cambios del 9,2 % (p=0,6575), 49 % (p=0,0233), 13 %
(p=0,0502; NS frente a valor inicial) y 27 % (p=0,2715) en los grupos correspondientes. En los grupos con dolor MS 
en actividad sexual, por otro lado, se observan mejoras del 25 % (p=0,0051), 41 % (p=0,2215), 43 % (p=0,1463) y 60
56 % (p=0,0064) con las dosis correspondientes de DHEA. Cuando se compara el placebo con el grupo de todas las 
mujeres tratadas con prasterona, se observan mejoras del 36,6 % (p=0,0313) y 46,4 % (p=0,0271) en los grupos sin 
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dolor MS y dolor MS, respectivamente.

Cuando se considera la tercera pregunta del MENQOL, a saber, la sequedad vaginal o lubricación durante el coito, 
se puede observar en la Tabla 1 y la Figura 3 que en los diferentes grupos, mejora la sequedad vaginal a las 12 
semanas en comparación con el valor inicial en un 23 % (p=0,0004), 45 % (p=0,0032), 50 % (p=0,0003) y 54 %
(p<0,0001) en los grupos con 0 %, 0,25 %, 0,5 % y 1,0 % de DHEA, respectivamente. Cuando se analizan para el 5
grupo de prasterona total, la puntación de sequedad vaginal mejora en un 49,9 % (p<0,0001 en comparación con el 
placebo). En los grupos sin dolor MS correspondientes, la sequedad vaginal mejora en un 0 % (p=1,00), 47 %
(p=0,0032), 31 % (p=0,0234; NS frente al valor inicial) y un 31 % (p=0,0357; NS frente al valor inicial). En los grupos 
con MS, por otro lado, se observaron disminuciones del 29 % (p<0,0001), 45 % (p=0,070), 52 % (p=0,0056) y 60 %
(p=0,0004) en los mismos grupos de tratamiento. Cuando las mujeres de las 3 dosis de prasterona se combinaron 10
en los grupos sin dolor MS y dolor MS, se observan mejoras del 38,2 % (p=0,0028) y 52,4 % (p=0,0009), 
respectivamente.

Es de interés observar que después de la combinación de las tres preguntas relacionadas con la función sexual del 
MENQOL (área sexual), se observan mejoras del 22 % (p=0,0001), 47 % (p=0,0003), 42 % (p=0,0022) y 51 %
(p<0,0001) en los grupos de 0 %, 0,25 %, 0,5 % y 1,0 % de DHEA, respectivamente (Tabla 1, Figura 4). La 15
combinación de las mujeres que recibieron las diferentes dosis de prasterona conduce a una mejora de 46,7 % de la 
puntación de gravedad del área sexual (p<0,0001 en comparación con el placebo). Cuando se analizan los grupos 
sin dolor MS, se observan disminuciones del 4,3 % (p=0,6944), 53 % (p<0,0001), 16 % (p=0,0194) y 31 %
(p=0,0176) en los grupos correspondientes mientras que se observan mejoras del 27 % (p <0,0001), 45 %
(p=0,0298), 45 % (p=0,0203) y 57 % (p=0,0001) en los grupos con dolor MS. Cuando se analizan por separado las 20
mujeres sin y con dolor MS, las puntuaciones de gravedad mejoran en un 39,2 % (p=0,0003) y 48,4 % (p=0,00007), 
respectivamente.

También se puede observar en la Tabla 1 que la gravedad de la puntación de resumen del cuestionario MENQOL 
mejora en un 20,8 % (p=0,0023, en comparación con el placebo) cuando se considera el grupo de todas las mujeres 
tratadas con prasterona. En los grupos sin dolor MS y dolor MS positivo, se observan mejoras respectivas de la 25
puntación de resumen del 18 % (p=0,0475) y 21,4 % (p=0,0148).

El otro cuestionario utilizado en el estudio de los inventores para investigar la disfunción sexual ha sido el 
cuestionario de la Función Sexual Abreviada (ASF). Cuando se analiza el área de deseo del ASF, se puede observar 
en la Tabla 2 y la Figura 5 que se observan mejoras del 8,7 % (p=0,0458), 31 % (p=0,0260), 13 % (p=0,5193) y 22 %
(p=0,0322) en los grupos de 0 %, 0,25 %, 0,5 % y 1,0 % de DHEA, respectivamente. Por otro lado, el grupo de todas 30
las mujeres tratadas con prasterona intravaginal muestra una mejora del 21,0 % del área de deseo del ASF
(p=0,0436). Cuando se consideran los grupos sin dolor MS, se observan mejoras del -1,2 % (p=0,9028), 31 %
(p=0,0337), 4,8 % (p=0,3706) y 3,7 % (p=0,5372) en comparación con el 12 % (p=0,0134), 32 % (p=0,1349), 16 %
(p=0,8546) y 29 % (p=0,0341) en los grupos correspondientes de dolor MS. Se observan mejoras correspondientes 
del 14,0 % (p=0,1273) y 24,9 % (p=0,1312) en los grupos sin dolor MS y con dolor MS para todas las mujeres 35
tratadas con prasterona frente a placebo.

Cuando se analiza el área de sensación de excitación del ASF (Tabla 2, Figura 6), se observan mejoras del 8,6 %
(p=0,5584), 80 % (p=0,0673), 72 % (p=0,0498) y 64 % (p=0,0039) en los grupos totales con 0 %, 0,25 %, 0,5 %, y
1,0 % de DHEA, respectivamente. Se observa una mejora del 71,2 % (p=0,0064) del área de excitación/sensación
cuando se consideran todas las mujeres tratadas con prasterona. Cuando se analizan las mujeres sin dolor MS, se 40
observan cambios del -5,3 % (p=0,8912), 43 % (p=0,3539), 103 % (p=0,1137) y 30 % (p=0,4486) en comparación 
con el 12 % (p=0,4244), 97 % (p=0,1024), 66 % (p=0,1623) y 72 % (p=0,0023) en los grupos con dolor MS
correspondientes. Cuando los tres grupos de mujeres tratadas con prasterona se combinan y se comparan con los 
grupos de placebo correspondientes, se observan mejoras del 52,7 % (p=0,1963) y 76,2 % (p=0,0132) para las 
mujeres sin y con dolor MS, respectivamente.45

Cuando se analiza el área de lubricación de excitación, se observan cambios del 45 % (p=0,0183), 159 %
(p=0,0233), 159 % (p=0,0058) y 135 % (p=0,0007) para los grupos totales de mujeres tratadas con 0 %, 0,25 %, 
0,5 % y 1,0 % de DHEA, respectivamente (Tabla 2 y Figura 7). Se obtiene una mejora del 149 % (p=0,0006) de la 
puntación de sensación/lubricación del ASF para los grupos de mujeres tratadas con prasterona combinados en 
comparación con el placebo. Cuando se analizan las mujeres sin dolor MS, se observan mejoras del 17 %50
(p=0,6465), 95 % (p=0,1521), 106 % (p=0,2200) y 63 % (p=0,2755) en comparación con el 53 % (p=0,0172), 189 %
(p=0,0556), 170 % (p=0,0129) y 162 % (p=0,0007) para los grupos correspondientes con dolor MS en el valor inicial. 
Cuando se comparan con el placebo los grupos de todas las mujeres tratadas con prasterona, se observan mejoras
respectivas del 84,6 % (p=0,1254) y 171 % (p=0,0014) para las mujeres con y sin dolor MS en el valor inicial.

Cuando se analiza el área de orgasmo del cuestionario ASF, se observa un fuerte efecto del placebo en respuesta a55
la combinación de las tres siguientes preguntas; a) durante las últimas 4 semanas, ¿con qué frecuencia tuvo un 
orgasmo cuando tomó parte en una actividad sexual (pudo ser con o sin compañero); b) durante las últimas 4 
semanas, en general, ¿qué tan placenteros fueron los orgasmos que tuvo? y; c) durante las últimas 4 semanas, en 
general, ¿qué tan fácil fue para usted alcanzar el orgasmo? Con el número relativamente pequeño de mujeres en 
cada grupo, no se alcanzó una significancia estadística en ningún grupo a pesar de un valor de p de 0,0838 para el 60
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grupo total de mujeres tratadas con 1,0 % de DHEA y un valor de p de 0,0737 para el grupo de mujeres sin dolor MS 
en el valor inicial tratadas con 0,5 % de DHEA (Tabla 2). Cuando se comparan los tres grupos combinados de 
mujeres tratadas con prasterona con el placebo, se observan mejoras del 62,4 % (p=0,2378), 55,3 % (p=0,1297) y 
64,3 % (p=0,5424) para los grupos total, sin dolor MS y con dolor MS, respectivamente.

Cuando las puntuaciones de resumen del ASF se analizan en los grupos totales, las mejoras observadas son del 5
16 % (p=0,0563), 54 % (p=0,0445), 39 % (p=0,0984) y 48 % (p=0,0047) en los grupos de 0 %, 0,25 %, 0,5 % y 
1,0 %, respectivamente (Tabla 2 y Figura 8). La comparación de la combinación de los tres grupos de mujeres 
tratadas con prasterona con el placebo muestra una mejora del 46,6 % (p=0,0083) de la puntación de resumen. En 
los grupos sin dolor MS, los cambios son del -1,0 % (p=0,9567), 42 % (p=0,0881), 31 % (p=0,1149) y 21 %
(p=0,3073), mientras que se observan cambios del 21 % (p=0,0226), 59 % (p=0,1399), 42 % (p=0,3085) y 57 %10
(p=0,0046) en los grupos con dolor MS. Por otro lado, se observan mejoras del 31,1 % (p=0,0807) y 52,1 %
(p=0,0306) en los grupos combinados de mujeres tratadas con DHEA que no tienen dolor MS o con dolor MS en el
valor inicial, respectivamente (Tabla 2).

Cuando los porcentajes de cambios desde el valor inicial en el área sexual (suma de deseo, evitar intimidad y 
sequedad vaginal) después de las tres dosis de la DHEA se combinan en el cuestionario MENQOL, se observan15
porcentajes promedio de cambio del 33,3 % y 49,0 % en los grupos sin dolor MS y con dolor MS, respectivamente 
(Tabla 1). Cuando se consideran las diferencias a partir del placebo, eliminando de esta forma el efecto del placebo, 
el porcentaje promedio de cambios después de la combinación de los tres grupos con DHEA fueron de 34,9 % (p 
<0,01) y 21,4 % (p <0,01), respectivamente, para los grupos sin dolor MS y con dolor MS, con un cambio del 24,7 %
(p <0,01) en el grupo total que combina mujeres con y sin dolor MS en el valor inicial (Tabla 3). Cuando se realizó el 20
mismo análisis con la puntación de resumen del cuestionario ASF, las diferencias a partir del placebo fueron del 
32,1 % (NS) y 31,7 % (p <0,05), en los grupos sin dolor MS y con dolor MS en los grupos de actividad sexual, 
respectivamente, con un cambio del 31,0 % (p <0,01) en el grupo total (Tabla 3). Excepto para el orgasmo del 
cuestionario ASF donde la precisión es demasiado baja para realizar conclusiones válidas, se puede observar en la 
Tabla 3 que, para todas las preguntas del MENQOL y para todas las áreas del ASF, no hay indicación de una 25
diferencia en la respuesta con respecto al placebo entre mujeres con o sin dolor MS en la actividad sexual en el
valor inicial. Estas comparaciones se pueden observar más fácilmente en las Figura 9.

Como ya se puede observar fácilmente en las Tablas 1 y 2, para todos los parámetros estudiados, en los 
cuestionarios MENQOL y ASF, los efectos del placebo observados en los grupos totales son atribuibles 
prácticamente por completo a las mujeres que con dolor MS en la actividad sexual en el valor inicial. De hecho, para 30
el área sexual del cuestionario MENQOL (preguntas 27, 28 y 29), el efecto placebo global es del 4,3 % en el grupo 
de mujeres que sin dolor MS en el valor inicial en comparación con el 27 % en mujeres con dolor MS (Tabla 1, 
Figura 10A). Para la puntación de resumen de ASF, los efectos del placebo globales se calculan en el -1,0 % y 
21 %, respectivamente, en los grupos sin dolor MS y con dolor MS (Tabla 2, Figura 10B). Como también se puede 
observar en la Figura 10, la misma observación de que el efecto del placebo está presente casi exclusivamente en 35
mujeres con dolor MS en el valor inicial se aplica a todas las preguntas individuales del MENQOL y todas las áreas 
del ASF.

Por tanto, es de interés investigar la posibilidad de que la puntación de gravedad de la disfunción sexual en el valor 
inicial pueda ser diferente en los dos grupos diferentes de mujeres, a saber, aquellas sin y aquellas con dolor MS en 
la actividad sexual en el valor inicial. Como se puede observar en la Tabla 4, las puntuaciones promedio para deseo 40
sexual en el cuestionario MENQOL fueron 3,34 y 4,38 en los grupos de mujeres sin y con dolor MS en la actividad 
sexual, respectivamente. En los mismos grupos, las puntuaciones promedio para evitar la intimidad fueron 2,96 y 
4,78, respectivamente, mientras que se observaron valores respectivos de 4,42 y 6,76 para sequedad vaginal en la 
actividad sexual. Las puntuaciones de gravedad del área sexual total de MENQOL se midieron en 3,60 y 5,31 en 
mujeres sin y con dolor MS en la actividad sexual, respectivamente.45

Para el cuestionario ASF, las puntuaciones de gravedad promedio para deseo sexual, excitación/sensación, 
excitación/lubricación y orgasmo fueron de 12,69 y 12,02 (máximo=30), 3,41 y 4,28 (máximo=20), 1,53 y 1,64 
(máximo=10), así como 3,29 y 3,46 (máximo=15) en el grupo de mujeres sin y con dolor MS en el valor inicial, 
respectivamente. Para la puntación de resumen, se observaron valores de 20,69 y 21,39 en los mismos grupos 
(Tabla 5).50

Debido a que un efecto del placebo potencialmente grande es un problema general para los estudios sobre 
disfunción sexual, es de interés comparar directamente sobre la misma gráfica (Figura 11A) los cambios observados 
para los efectos del placebo, así como los cambios con respecto al placebo en el deseo, evitar la intimidad, 
sequedad vaginal y áreas sexuales totales evaluados por el cuestionario MENQOL. Lo más interesante es que la 
principal diferencia entre los grupos sin dolor EM y con dolor EM está, como se mencionó anteriormente, en los 55
efectos del placebo. De hecho, se calculan los cambios totales en los efectos del placebo (suma de las tres 
preguntas del MENQOL) a partir de la Tabla 1 en el 15,3 % y 81,0 % en los grupos sin dolor MS y con dolor MS, 
respectivamente, para un efecto del placebo 5,3 veces mayor en las mujeres que tienen dolor MS en comparación 
con las que no tienen dolor MS en el valor inicial.

Como se puede observar en la Tabla 3, los cambios con respecto al placebo (mismas tres preguntas del MENQOL) 60
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en el área de la función sexual del MENQOL son del 99,7 % y 62,8 %, respectivamente, para los grupos sin dolor 
MS y con dolor MS, respectivamente. Como consecuencia, los efectos específicos (por encima del placebo) en el 
cuestionario MENQOL muestran aumentos globales de 5,5 y 0,78 veces con respecto al placebo en los grupos sin 
dolor MS y con dolor MS, respectivamente, indicando así una especificidad 6,8 veces superior de corrección de la 
disfunción sexual (con respecto al placebo) en las mujeres sin dolor MS en el valor inicial.5

Como se ilustra en la Figura 11B, se observan hallazgos comparables en el cuestionario ASF donde las sumas de 
los cambios del placebo para los grupos sin dolor MS y con dolor MS fueron del 6,4 % y 127 %, respectivamente 
(Tabla 2), mientras que la suma de los cambios por encima del placebo en los grupos correspondientes es del 
200,2% y 209,4%, respectivamente (Tabla 3). Está claro a partir de los datos de la presente invención que se 
observa un cambio mucho mayor con respecto al placebo en el grupo sin MS, donde solo se observa un efecto del 10
placebo del 6,4 % en el cuestionario ASF mientras que el efecto específico (por encima del placebo) es del 202,2 % 
para un aumento de 31,6 veces con respecto al placebo (aumento del 3060%). En el grupo de MS, por otro lado, los 
cambios del placebo y con respecto al placebo son del 127% y 209,4%, respectivamente, para un aumento mucho 
menor de 1,6 veces (65%) con respecto al placebo. La especificidad del efecto de la DHEA en el grupo de mujeres 
sin dolor MS es, así, 30 veces mayor que en el grupo de mujeres que tienen dolor de moderado a grave (MS) en el 15
valor inicial.
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Tabla 3:
Porcentajes promedio de cambio desde el valor inicial a la semana 12 por el tratamiento con DHEA (promedio de 3 
dosis) en las puntaciones de gravedad con respecto al placebo de los cuestionarios MENQOL y ASF en todas las 
mujeres (Total), así como en los subgrupos de mujeres sin y con dolor moderado o grave (MS) en el valor inicial
A- MENQOL TOTAL SIN DOLOR MS DOLOR MS
1- Deseo sexual 22,0 %** 34,1 %** 18,0 %
2- Evitar la intimidad 22,8 %** 27,4 %* 21,4 %*
3- Sequedad vaginal en la actividad 
sexual

26,9 %** 38,2 %** 23,4 %**

4- Área sexual 24,7 %** 34,9 %** 21,4 %**
B- ASF TOTAL SIN DOLOR MS DOLOR MS
1- Deseo 12,3 %* 15,2 % 12,9 %
2- Excitación/sensación 62,6 %** 58,0 % 64,2 %*
3- Excitación/lubricación 104 %** 67,6 % 118 %**
4- Orgasmo 26,4 % 59,4 % 14,3 %
5- Puntación de resumen 30,6 %** 32,1 % 31,1 %*

Tabla 4:
Puntuaciones de gravedad promedio en el valor inicial para deseo sexual, evitar la intimidad, sequedad vaginal así 
como resumen de área sexual del cuestionario MENQOL en mujeres con y sin dolor moderado/grave en la 
actividad sexual en el valor inicial

Mujeres sin dolor moderado a grave (MS) 
en la actividad sexual

Mujeres con dolor moderado a grave (MS) 
en la actividad sexual

Concentración de 
prasterona

0 % 0,25 % 0,5 % 1,0 % Media 0 % 0,25 % 0,5 % 1,0 % Media

Deseo sexual 
(puntación 
máxima=8)

3,77
(13)

3,88 
(16)

1,85
(13)

3,86 
(14)

3,34 
(56)

3,93 
(40)

5,00 
(37)

4,30 
(43)

4,28 
(39)

4,38 
(159)

Evitar la intimidad 
(puntación 
máxima=8)

3,58
(12)

3,69 
(16)

1,15 
(13)

3,43 
(14)

2,96 
(55)

4,45 

(40)

5,16 
(37)

5,05 
(43)

4,46 
(39)

4,78 
(159)

Sequedad vaginal 
durante la actividad 
sexual (puntación 
máxima=8)

5,15 
(13)

4,87 
(15)

3,23 
(13)

4,43 
(14)

4,42 
(55)

6,68 
(40)

6,84 
(37)

6,84 
(43)

6,67 
(39)

6,76 
(159)

Área sexual 
(puntación 
máxima=8)

4,19 
(13)

4,21 
(16)

2,08 
(13)

3,90 
(14)

3,60 
(56)

5,02 
(40)

5,67 
(37)

5,40 
(43)

5,14 
(39)

5,31 
(159)

Tabla 5:5
Puntuaciones de gravedad promedio en el valor inicial para deseo sexual, excitación/sensación, 
excitación/lubricación, orgasmo y puntación de resumen del cuestionario de Función Sexual Abreviada (ASF) en 
mujeres sin y con dolor moderado/grave en la actividad sexual en el valor inicial

Mujeres sin dolor moderado a grave (MS) 
en la actividad sexual

Mujeres con dolor moderado a grave (MS) 
en la actividad sexual

Concentración de 
prasterona

0 % 0,25 % 0,5 % 1,0 % Media 0 % 0,25 % 0,5 % 1,0 % Media

Deseo sexual 
(máximo=30)

12,46 
(13)

10,63 
(16)

14,31 
(13)

13,36 
(14)

12,69
12,48 
(40)

11,14 
(37)

12,00 
(43)

12,44 
(39)

12,02

Excitación/sensaci
ón (máximo=20)

4,38 
(13)

3,19 
(16)

2,54 
(13)

3,53 
(15)

3,41
5,05 
(40)

3,22 
(37)

3,81 
(43)

5,03 
(39)

4,28

Excitación/lubricac
ión (máximo=10)

1,85 
(13)

1,38 
(16)

1,08 
(13)

1,80 
(15)

1,53
1,98 
(40)

1,22 
(37)

1,49 
(43)

1,87 
(39)

1,64

Orgasmo 
(máximo=15)

3,69 
(13)

2,63 
(16)

4,15 
(13)

2,67 
(15)

3,29
3,53 
(40)

2,97 
(37)

3,35 
(43)

4,00 
(39)

3,46

Puntuación de 
resumen

22,38 
(13)

17,81 
(16)

22,08 
(13)

20,47 
(13)

20,69
23,03 
(40)

18,54 
(37)

20,65 
(43)

23,33 
(39)

21,39

Breve descripción de los dibujos

Figura 1: Efecto de la aplicación intravaginal diaria de 0,0 %, 0,25 %, 0,5 % y 1,0 % de deshidroepiandrosterona
(DHEA; Prasterona) durante 12 semanas sobre la puntación de deseo sexual del Cuestionario de calidad de vida 
específico para la menopausia (MENQOL) en mujeres posmenopáusicas sin o con dolor moderado o grave en la 10
actividad sexual en el valor inicial. También se presentan datos para la suma de las tres dosis de prasterona. Los 
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datos se expresan como las medias ± ETM; los valores de p son comparaciones con el placebo en todas las 
dosis de DHEA, excepto para el grupo del placebo (0 % de DHEA) que se compara con el valor inicial.
Figura 2: Efecto de la aplicación intravaginal diaria de 0,0 %, 0,25 %, 0,5 % y 1,0 % de deshidroepiandrosterona
(DHEA; Prasterona) durante 12 semanas sobre la puntación de evitar la intimidad del Cuestionario de calidad de 
vida específico para la menopausia (MENQOL) en mujeres posmenopáusicas sin o con dolor moderado o grave 5
en la actividad sexual en el valor inicial. También se presentan datos para la suma de las tres dosis de 
prasterona. Los datos se expresan como las medias ± ETM; los valores de p son comparaciones con el placebo 
en todas las dosis de DHEA, excepto para el grupo del placebo (0 % de DHEA) que se compara con el valor 
inicial. 
Figura 3: Efecto de la aplicación intravaginal diaria de 0,0 %, 0,25 %, 0,5 % y 1,0 % de deshidroepiandrosterona10
(DHEA; Prasterona) durante 12 semanas sobre la puntación de sequedad vaginal durante el coito del 
Cuestionario de calidad de vida específico para la menopausia (MENQOL) en mujeres posmenopáusicas sin o 
con dolor moderado o grave en la actividad sexual en el valor inicial. También se presentan datos para la suma 
de las tres dosis de prasterona. Los datos se expresan como las medias ± ETM; los valores de p son 
comparaciones con el placebo en todas las dosis de DHEA, excepto para el grupo del placebo (0 % de DHEA) 15
que se compara con el valor inicial.
Figura 4: Efecto de la aplicación intravaginal diaria de 0,0 %, 0,25 %, 0,5 % y 1,0 % de deshidroepiandrosterona
(DHEA; Prasterona) durante 12 semanas sobre la puntación de resumen del Cuestionario de calidad de vida 
específico para la menopausia (MENQOL) en mujeres posmenopáusicas sin o con dolor moderado o grave en la 
actividad sexual en el valor inicial. También se presentan datos para la suma de las tres dosis de prasterona. Los 20
datos se expresan como las medias ± ETM; los valores de p son comparaciones con el placebo en todas las 
dosis de DHEA, excepto para el grupo del placebo (0 % de DHEA) que se compara con el valor inicial.
Figura 5: Efecto de la aplicación intravaginal diaria de 0,0 %, 0,25 %, 0,5 % y 1,0 % de deshidroepiandrosterona
(DHEA; Prasterona) durante 12 semanas sobre la puntación del área de deseo del Cuestionario de Función 
Sexual Abreviada (ASF) en mujeres posmenopáusicas con o sin dolor moderado o grave en la actividad sexual 25
en el valor inicial. También se presentan datos para la suma de las tres dosis de prasterona. Los datos se 
expresan como las medias ± ETM; los valores de p son comparaciones con el placebo en todas las dosis de 
DHEA, excepto para el grupo del placebo (0 % de DHEA) que se compara con el valor inicial.
Figura 6: Efecto de la aplicación intravaginal diaria de 0,0 %, 0,25 %, 0,5 % y 1,0 % de deshidroepiandrosterona
(DHEA; Prasterona) durante 12 semanas sobre la puntación del área de excitación-sensación del Cuestionario 30
de Función Sexual Abreviada (ASF) en mujeres posmenopáusicas sin o con dolor moderado o grave en la 
actividad sexual en el valor inicial. También se presentan datos para la suma de las tres dosis de prasterona. Los 
datos se expresan como las medias ± ETM; los valores de p son comparaciones con el placebo en todas las 
dosis de DHEA, excepto para el grupo del placebo (0 % de DHEA) que se compara con el valor inicial.
Figura 7: Efecto de la aplicación intravaginal diaria de 0,0 %, 0,25 %, 0,5 % y 1,0 % de deshidroepiandrosterona35
(DHEA; Prasterona) durante 12 semanas sobre la puntación del área de excitación-lubricación del Cuestionario 
de Función Sexual Abreviada (ASF) en mujeres posmenopáusicas sin o con dolor moderado o grave en la 
actividad sexual en el valor inicial. También se presentan datos para la suma de las tres dosis de prasterona. Los 
datos se expresan como las medias ± ETM; los valores de p son comparaciones con el placebo en todas las 
dosis de DHEA, excepto para el grupo del placebo (0 % de DHEA) que se compara con el valor inicial.40
Figura 8: Efecto de la aplicación intravaginal diaria de 0,0 %, 0,25 %, 0,5 % y 1,0 % de deshidroepiandrosterona
(DHEA; Prasterona) durante 12 semanas sobre la puntación del área de orgasmo del Cuestionario de Función 
Sexual Abreviada (ASF) en mujeres posmenopáusicas sin o con dolor moderado o grave en la actividad sexual 
en el valor inicial. También se presentan datos para la suma de las tres dosis de prasterona. Los datos se 
expresan como las medias ± ETM; los valores de p son comparaciones con el placebo en todas las dosis de 45
DHEA, excepto para el grupo del placebo (0 % de DHEA) que se compara con el valor inicial.
Figura 9: Cambios promedio con respecto al placebo de las puntaciones de gravedad de las preguntas/áreas de 
MENQOL y ASF inducidos por la administración intravaginal diaria de 0,25 %, 0,5 % y 1,0 % de DHEA en los 
grupos totales (todas las mujeres) y en mujeres sin y con dolor moderado o grave en la actividad sexual en el
valor inicial.50
Figura 10: Comparación del efecto de la aplicación intravaginal diaria de un supositorio de placebo durante 12 
semanas sobre los efectos del placebo expresados como % del valor inicial en respuesta al área sexual del 
MENQOL y las áreas de los Cuestionarios de Función Sexual Abreviada (ASF) en mujeres posmenopáusica sin 
dolor (sin MS) y con dolor (MS) moderado/grave en la actividad sexual en el valor inicial.
Figura 11: Comparación de los efectos del placebo y los cambios con respecto al placebo en los grupos sin MS 55
y con MS en el valor inicial (se incluye para la comparación el total de todas las mujeres con y sin dolor MS en el 
valor inicial) para las diversas preguntas/áreas de los cuestionarios MENQOL (A) y ASF (B). Los datos proceden 
de las Tablas 1, 2 y 3; * p<0,05 con respecto al placebo y ** p<0,01 con respecto al placebo (efecto de la 
prasterona).
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REIVINDICACIONES

1. DHEA intravaginal para su uso en un procedimiento para el tratamiento de al menos una afección seleccionada 
del grupo que consiste en trastorno del deseo sexual hipoactivo femenino, trastorno de la excitación sexual 
femenina, trastorno del orgasmo femenino y trastorno de excitación/interés sexual femenino en una mujer que no 
padece síntomas de atrofia vulvovaginal; en los que los síntomas de atrofia vulvovaginal se seleccionan del grupo 5
que consiste en sequedad vaginal, ardor y prurito, y dispareunia.

2. Composición farmacéutica que comprende DHEA intravaginal para su uso en un procedimiento para el 
tratamiento de al menos una afección seleccionada del grupo que consiste en trastorno del deseo sexual hipoactivo 
femenino, trastorno de la excitación sexual femenina, trastorno del orgasmo femenino y trastorno de 
excitación/interés sexual femenino en una mujer que no padece síntomas de atrofia vulvovaginal; en los que los 10
síntomas de atrofia vulvovaginal se seleccionan del grupo que consiste en sequedad vaginal, ardor y prurito, y 
dispareunia.

3. La DHEA intravaginal de la reivindicación 1, en la que la mujer es premenopáusica.

4. La DHEA intravaginal de la reivindicación 1, en la que la mujer es posmenopáusica.

5. La composición farmacéutica de la reivindicación 2, en la que la mujer es premenopáusica.15

6. La composición farmacéutica de la reivindicación 2, en la que la mujer es posmenopáusica.
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Figura 1: Efecto de la aplicación intravaginal diaria de 0,0 %, 0,25 %, 0,5 % y 1,0 % de 
deshidroepiandrosterona (DHEA; Prasterona) durante 12 semanas sobre la puntación de deseo sexual 
del Cuestionario de calidad de vida específico para la menopausia (MENQOL) en mujeres 
posmenopáusicas sin o con dolor moderado o grave en la actividad sexual en el valor inicial. También se 
presentan datos para la suma de las tres dosis de prasterona. Los datos se expresan como las medias ± 
ETM; los valores de p son comparaciones con el placebo en todas las dosis de prasterona, excepto para 
el grupo del placebo (0 % de prasterona) que se compara con el valor inicial.
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Figura 2: Efecto de la aplicación intravaginal diaria de 0,0 %, 0,25 %, 0,5 % y 1,0 % de 
deshidroepiandrosterona (DHEA; Prasterona) durante 12 semanas sobre la puntación de evitar la 
intimidad del Cuestionario de calidad de vida específico para la menopausia (MENQOL) en mujeres 
posmenopáusicas sin o con dolor moderado o grave en la actividad sexual en el valor inicial. También se 
presentan datos para la suma de las tres dosis de prasterona. Los datos se expresan como las medias ± 
ETM; los valores de p son comparaciones con el placebo en todas las dosis de prasterona, excepto para 
el grupo del placebo (0 % de prasterona) que se compara con el valor inicial. 
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Figura 3: Efecto de la aplicación intravaginal diaria de 0,0 %, 0,25 %, 0,5 % y 1,0 % de 
deshidroepiandrosterona (DHEA; Prasterona) durante 12 semanas sobre la puntación de sequedad 
vaginal durante el coito del Cuestionario de calidad de vida específico para la menopausia (MENQOL) en 
mujeres posmenopáusicas sin o con dolor moderado o grave en la actividad sexual en el valor inicial. 
También se presentan datos para la suma de las tres dosis de prasterona. Los datos se expresan como 
las medias ± ETM; los valores de p son comparaciones con el placebo en todas las dosis de prasterona, 
excepto para el grupo del placebo (0 % de prasterona) que se compara con el valor inicial.
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Figura 4: Efecto de la aplicación intravaginal diaria de 0,0 %, 0,25 %, 0,5 % y 1,0 % de 
deshidroepiandrosterona (DHEA; Prasterona) durante 12 semanas sobre la puntación de resumen del 
Cuestionario de calidad de vida específico para la menopausia (MENQOL) en mujeres posmenopáusicas 
sin o con dolor moderado o grave en la actividad sexual en el valor inicial. También se presentan datos 
para la suma de las tres dosis de prasterona. Los datos se expresan como las medias ± ETM; los valores 
de p son comparaciones con el placebo en todas las dosis de prasterona, excepto para el grupo del 
placebo (0 % de prasterona) que se compara con el valor inicial.
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Figura 5: Efecto de la aplicación intravaginal diaria de 0,0 %, 0,25 %, 0,5 % y 1,0 % de 
deshidroepiandrosterona (DHEA; Prasterona) durante 12 semanas sobre la puntación del área de deseo 
del Cuestionario de Función Sexual Abreviada (ASF) en mujeres posmenopáusicas con o sin dolor 
moderado o grave en la actividad sexual en el valor inicial. También se presentan datos para la suma de 
las tres dosis de prasterona. Los datos se expresan como las medias ± ETM; los valores de p son 
comparaciones con el placebo en todas las dosis de prasterona, excepto para el grupo del placebo (0 % 
de prasterona) que se compara con el valor inicial.
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Figura 6: Efecto de la aplicación intravaginal diaria de 0,0 %, 0,25 %, 0,5 % y 1,0 % de 
deshidroepiandrosterona (DHEA; Prasterona) durante 12 semanas sobre la puntación del área de 
excitación-sensación del Cuestionario de Función Sexual Abreviada (ASF) en mujeres posmenopáusicas 
sin o con dolor moderado o grave en la actividad sexual en el valor inicial. También se presentan datos 
para la suma de las tres dosis de prasterona. Los datos se expresan como las medias ± ETM; los valores 
de p son comparaciones con el placebo en todas las dosis de prasterona, excepto para el grupo del 
placebo (0 % de prasterona) que se compara con el valor inicial.
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Figura 7: Efecto de la aplicación intravaginal diaria de 0,0 %, 0,25 %, 0,5 % y 1,0 % de 
deshidroepiandrosterona (DHEA; Prasterona) durante 12 semanas sobre la puntación del área de 
excitación-lubricación del Cuestionario de Función Sexual Abreviada (ASF) en mujeres 
posmenopáusicas sin o con dolor moderado o grave en la actividad sexual en el valor inicial. También se 
presentan datos para la suma de las tres dosis de prasterona. Los datos se expresan como las medias ± 
ETM; los valores de p son comparaciones con el placebo en todas las dosis de prasterona, excepto para 
el grupo del placebo (0 % de prasterona) que se compara con el valor inicial.
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Figura 8: Efecto de la aplicación intravaginal diaria de 0,0 %, 0,25 %, 0,5 % y 1,0 % de 
deshidroepiandrosterona (DHEA; Prasterona) durante 12 semanas sobre la puntación del área de 
orgasmo del Cuestionario de Función Sexual Abreviada (ASF) en mujeres posmenopáusicas sin o con 
dolor moderado o grave en la actividad sexual en el valor inicial. También se presentan datos para la 
suma de las tres dosis de prasterona. Los datos se expresan como las medias ± ETM; los valores de p
son comparaciones con el placebo en todas las dosis de prasterona, excepto para el grupo del placebo 
(0 % de prasterona) que se compara con el valor inicial.
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Figura 9: Cambios promedio con respecto al placebo de las puntaciones de gravedad de las 
preguntas/áreas de MENQOL (A) y ASF (B) inducidos por la administración intravaginal diaria de 0,25 %, 
0,5 % y 1,0 % de prasterona en los grupos totales (todas las mujeres) y en mujeres sin y con dolor 
moderado o grave en la actividad sexual en el valor inicial.
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Figura 10: Comparación del efecto de la aplicación intravaginal diaria de un supositorio de placebo 
durante 12 semanas sobre el área sexual del MENQOL y las áreas de los Cuestionarios de Función 
Sexual Abreviada (ASF) en mujeres posmenopáusica sin y con dolor moderado/grave en la actividad 
sexual en el valor inicial.
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Figura 11: Comparación de los efectos del placebo y los cambios con respecto al placebo en los grupos 
sin MS y con MS en el valor inicial (se incluye para la comparación el total de todas las mujeres con y sin 
dolor MS en el valor inicial) para las diversas preguntas/áreas de los cuestionarios MENQOL (A) y ASF 
(B). Los datos proceden de las Tablas 1, 2 y 3; * p<0,05 con respecto al placebo y ** p<0,01 con 
respecto al placebo (efecto de la prasterona).
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