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DESCRIPCION
Dispositivo de irradiacion

Esta invenciodn se refiere a un dispositivo de irradiacion para su insercion en un orificio del cuerpo para proporcionar
terapia fotodinamica de enfermedades, lesiones y condiciones de estas.

Un ejemplo de un orificio del cuerpo donde el tratamiento fotodinamico es beneficioso es el aparato reproductor
femenino. Las condiciones que afectan el aparato reproductor femenino se exponen a continuacion. Condiciones
similares, o condiciones que responden a tratamientos similares, puede surgir en otros orificios, tales como el recto,
los oidos, la boca o la nariz.

El virus del papiloma humano (VPH) es un virus que puede infectar la piel y las membranas mucosas de los seres
humanos. Se han identificado mas de 100 tipos diferentes de VPH. Varios tipos de VPH se transmiten a través de la
actividad sexual y son patogénicos. Se estima que el VPH es la infeccidon de transmision sexual mas comun en
Estados Unidos. Varios cientos de millones de mujeres en todo el mundo se infectan con el VPH una vez en su vida
(-70 %), produciéndose la mayor prevalencia (20, 30 %) en mujeres jovenes. Estos virus pueden provocar
infecciones en el aparato reproductor femenino (es decir, la vulva, la vagina, el cuello uterino, el utero, las trompas
de Falopio y los ovarios) y dar como resultado enfermedades y anomalias que afectan al aparato reproductor
femenino, tales como verrugas genitales, displasia y cancer de vulva, vagina y cuello uterino.

El cancer de cuello uterino es una enfermedad potencialmente mortal y hoy en dia es la tercera forma de cancer mas
comun entre las mujeres en todo el mundo. Los cientificos estan de acuerdo en que existe una fuerte correlacién
entre el desarrollo del cancer de cuello uterino y el VPH. La infeccion persistente por VPH del cuello uterino puede
inducir anomalias celulares, incluida la neoplasia intraepitelial cervical (NIC), también conocida como displasia del
cuello uterino, lo que da como resultado lesiones precancerosas y, finalmente, cancer de cuello uterino.

Afortunadamente, las anomalias celulares leves, incluida la NIC1, tienen un alto grado de regresiéon espontanea (>
60 %) y esta es una afeccion de la que normalmente solo se puede realizar un seguimiento mediante una
colposcopia. Las NIC moderadas a graves (NIC2 y NIC3) tienen un menor grado de regresiéon espontanea y un
mayor riesgo de progresion. Las pacientes con NIC2 y NIC3 son, por lo tanto, sometidas a conizacion, generalmente
mediante procedimientos quirdrgicos que incluyen la diatermia, la conizacién por laser y la histerectomia. La eficacia
es de aproximadamente el 90 %, pero los efectos secundarios son perturbadores, provocando un mayor riesgo de
hemorragias, infecciones, estenosis, infertilidad y partos prematuros.

Si no se tratan, las células precancerosas progresaran a formas mas graves como un carcinoma y un carcinoma
neuroendocrino. Los métodos de tratamiento para el cancer de cuello uterino dependen, como sucede con la
mayoria de las otras formas de cancer, del estadio de desarrollo de la enfermedad. El tratamiento del cancer de
cuello uterino en estadio inicial suele consistir en diversas formas de cirugia, mientras que el cancer de cuello uterino
en estado avanzado se trata con cirugia combinada con radioterapia y quimioterapia. La quimioterapia mas comun
para el cancer de cuello uterino incluye el uso de cisplatino. Se estima que alrededor de 11.000 mujeres al afio seran
diagnosticadas con cancer de cuello uterino y que casi 4.000 moriran a causa de la enfermedad. El grado de
supervivencia (por encima de 5 afios) depende del estadio de la enfermedad y se encuentra, en promedio, por
encima del 50 %.

La terapia fotodinamica (TFD) es una modalidad terapéutica que utiliza una combinacién de luz y un
fotosensibilizador. Se administra un fotosensibilizador a un paciente que necesita tal terapia fotodinamica y se
absorbe en las células. Cuando recibe iluminacién, es decir, cuando es excitado mediante luz, a una longitud de
onda adecuada, el fotosensibilizador o "medicamento TFD" reacciona con el oxigeno tisular para formar radicales de
oxigeno que interactuan con los organulos celulares, incluidas las mitocondrias y las membranas celulares. Estas
interacciones provocan necrosis celular o apoptosis (muerte celular programada). Hoy en dia, la TFD se utiliza
clinicamente para el tratamiento de varias enfermedades, incluidas diversas enfermedades de la piel.

Los productos tipicos para su uso en la piel con TFD son Metvix® (Galderma, Suiza) y Levulan® (Dusa
Pharmaceuticals Inc, Wilmington, EE. UU.).

Se conoce una gama de fotosensibilizadores a partir de la literatura cientifica. Un tipo de tales compuestos es
fototoxico per se para las células o especies diana o tiene propiedades emisoras de luz cuando se expone a la luz.
Tales compuestos tienen un peso molecular relativamente grande y, a menudo, son moléculas complejas como
ftalocianinas, clorinas, porfirinas y psoralenos. Otro tipo de compuesto son los precursores fotosensibilizadores que
no son fototéxicos ni emisores de luz per se, sino que forman fotosensibilizadores, por ejemplo, porfirinas
enddgenas, in vivo. Tales compuestos son tipicamente acido 5-aminolevulinico (5-ALA) y derivados 5-ALA como
ésteres de 5-ALA, a los que se denominara "precursores" en lo sucesivo.

Hay varios informes cientificos sobre investigacion clinica relacionada con la TFD del cuello uterino, incluida la TFD
del VPH; sin embargo, en la actualidad, la TFD no es un método clinicamente valioso para la terapia de NIC y otras
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enfermedades/afecciones del cuello uterino. Esto se debe a los resultados ineficaces de la terapia y al engorroso
procedimiento que implica que las pacientes permanezcan en decubito supino durante 3-5 horas y conectadas a una
fuente de luz externa. Por tanto, existe la necesidad de métodos mejorados para la TFD del cuello uterino. Los
documentos WO 2006/103678, WO 2011/038310 y WO 2010/078929 divulgan dispositivos de la técnica anterior
para TFD del cuello uterino.

El documento WO 2010/078929 describe un dispositivo disefiado para insertarse y fijarse por completo en un orificio
del cuerpo durante el tratamiento de una afecciéon dentro del orificio, sin necesidad de conexiéon a una fuente de
alimentacion o fuente de luz externa durante el funcionamiento. El dispositivo funciona de manera independiente al
mismo tiempo que se encuentra dentro del orificio y, por consiguiente, puede proporcionar iluminacion para TFD sin
conexién simultanea a ningun dispositivo externo. Por consiguiente, el dispositivo es totalmente auténomo y forma
una unidad cerrada que incluye tanto la fuente de luz como la fuente de alimentacidn necesarias para los
procedimientos fotodinamicos.

Como se describe en el documento WO 2010/078929, se descubrié que el uso de un dispositivo especifico,
combinado con un fotosensibilizador o precursor, mejora la terapia del cancer de cuello uterino y otras
enfermedades, lesiones y afecciones del cuello uterino, especialmente aquellas enfermedades, lesiones vy
afecciones provocadas por la infeccion por VPH. Se pueden realizar mejoras similares en relacion con el tratamiento
fotodinamico de otras afecciones que afectan al aparato reproductor femenino como, por ejemplo, neoplasia
intraepitelial vulvar o vaginal (VIN o VAIN) o carcinomas vulvares y vaginales. Asi mismo, se pueden realizar mejoras
similares en relacion con la TFD de afecciones cancerosas o precancerosas o lesiones de cualquier otro orificio del
cuerpo humano o animal.

A diferencia de otros dispositivos de la técnica anterior, el dispositivo del documento WO 2010/078929 no requiere
que la paciente permanezca en un centro médico durante el tratamiento. Mas bien, el uso del dispositivo a menudo
requerira Unicamente una visita al centro médico, después de lo cual la paciente se puede marchar. El tratamiento
continuo prolongado puede producirse mientras la paciente continta con sus actividades cotidianas normales.

Sin embargo, a pesar de los avances considerables realizados por el dispositivo del documento WO 2010/078929 en
cuanto a los tratamientos que se pueden proporcionar y la comodidad para la paciente, contintan existiendo
problemas en relacion con la fabricacién del dispositivo.

De acuerdo con un aspecto, la presente invencion proporciona un dispositivo de irradiacion para su insercion en un
orificio del cuerpo para proporcionar terapia fotodindmica, comprendiendo el dispositivo: un alojamiento moldeado a
partir de un material flexible y adaptado para ser completamente insertado y fijado en el orificio, encerrando el
alojamiento un sistema de lampara led y una fuente de alimentacion para alimentar el sistema de lampara led; en
donde el dispositivo funciona de manera independiente mientras se encuentra en el orificio; caracterizado por que: el
alojamiento comprende una primera pieza de alojamiento para sujetar la fuente de alimentacién y una segunda pieza
de alojamiento para sujetar el sistema de lampara led, siendo la primera y la segunda piezas de alojamiento
separables y estando preferentemente formadas por separado del sistema de lampara led; y por que la primera
pieza de alojamiento consiste en una camara para sujetar la fuente de alimentacion y una abertura esta provista en
la camara a través de una pieza de abertura flexible, en donde la camara esta cerrada cuando la primera pieza de
alojamiento se une a la segunda pieza de alojamiento.

El término "dispositivo de irradiacion" de acuerdo con la invencion significa un dispositivo que es una fuente de luz,
es decir, que proporciona luz o iluminacion o radiacion en forma de luz, pero sin radiacion ionizante, tal como rayos

X o rayos gamma. Los términos "iluminacion", "irradiacion”, "radiacion" y "luz" se utilizan indistintamente en el
presente documento.

Con este dispositivo, la fabricacion del dispositivo se mejora en comparacion con el dispositivo de la técnica anterior
del documento WO 2010/078929. El dispositivo del documento WO 2010/078929 tiene un alojamiento moldeado en
una Unica pieza que encierra la fuente de alimentacion y el sistema de lampara led. Esto presenta ventajas en
relacion con el sellado del dispositivo. Sin embargo, los inventores han descubierto que, con la disposicion del
documento WO 2010/078929, la fabricacién automatizada resulta dificil y el manejo de la fuente de alimentacion y el
sistema de lampara led durante la fabricacion requiere un alto grado de trabajo manual. Por consiguiente, se
necesita personal especificamente capacitado para montar el dispositivo, lo que da como resultado altos costes por
unidad. Estos problemas se resuelven mediante el uso de un alojamiento que comprende dos piezas separables,
que permiten ventajosamente que la fuente de alimentacion y preferentemente también el sistema de ldampara led se
inserten en las dos piezas después de que se complete el moldeado, en lugar de moldear el alojamiento en torno a
los componentes eléctricos.

Sorprendentemente, si bien se requieren mas piezas, el uso de un alojamiento de dos piezas simplifica el proceso de
fabricacion, pues es posible crear un sistema automatizado para insertar la fuente de alimentacion y unir las dos
piezas del alojamiento. Las dos piezas de alojamiento se montan alrededor y luego encierran la fuente de
alimentacion y el sistema de lampara led. La reduccion de la cantidad de mano de obra requerida conlleva
importantes ventajas en relacion con el coste por unidad y con el tiempo necesario para fabricar cada unidad,
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reduciéndose ambos considerablemente.

Por consiguiente, el método de fabricacion del dispositivo también se considera inventivo por derecho propio. Por lo
tanto, en un segundo aspecto, la presente invencién proporciona un método de fabricacién de un dispositivo de
irradiaciéon para su insercion en un orificio del cuerpo para proporcionar terapia fotodinamica, comprendiendo el
dispositivo: un alojamiento adaptado insertarse completamente vy fijarse en el orificio, encerrando el alojamiento un
sistema de lampara led y una fuente de alimentacién para alimentar el sistema de lampara led; en donde el
dispositivo funciona de manera independiente mientras se encuentra en el orificio; comprendiendo el método:
moldear una primera pieza de alojamiento a partir de un material flexible y moldear una segunda pieza de
alojamiento a partir de un material flexible, en donde la primera pieza de alojamiento consiste en una camara para
sujetar la fuente de alimentacion y una abertura esta provista en la camara a través de una pieza de abertura
flexible, y la segunda pieza de alojamiento es para sujetar el sistema de lampara led, siendo la primera y la segunda
piezas de alojamiento molduras separadas y estando preferentemente formadas por separado del sistema de
lampara led; y comprendiendo el método, ademas: cerrar la camara uniendo la primera pieza de alojamiento a la
segunda pieza de alojamiento con el fin de formar el alojamiento del dispositivo.

La primera y la segunda piezas de alojamiento son separables por que estdan formadas como dos piezas
independientes. Pueden fabricarse como molduras completamente independientes o puede ser posible utilizar una
Unica moldura para ambas piezas y luego cortar las dos para separarlas después de que se complete la moldura. La
primera y la segunda piezas de alojamiento pueden unirse de manera permanente o semi-permanente durante el
proceso de fabricacidon. Las ventajas de los aspectos anteriores surgen del uso de dos piezas que se separan
durante la fabricacion y se unen para sellar el alojamiento en torno al sistema de lampara led y la fuente de
alimentacion.

La pieza de abertura flexible permite ventajosamente que un acoplamiento eléctrico pase desde la fuente de
alimentacion al sistema de lampara led. La elasticidad de la abertura permite que el acoplamiento eléctrico se monte
facilmente con la primera pieza de alojamiento del dispositivo.

En una realizacion preferente, la abertura flexible se puede deformar para insertar y/o retirar la fuente de
alimentacioén en o de la primera pieza de alojamiento. Por tanto, la elasticidad de la pieza de abertura flexible puede
ser tal que se pueda abrir estirando hasta un grado suficiente para permitir que la fuente de alimentaciéon sea
empujada a su través. Una vez que la fuente de alimentacion esta dentro de la primera pieza, esta es sujetada
firmemente en su lugar por la pieza de abertura flexible, que vuelve elasticamente a su configuracién original sin
estirar. Este enfoque significa que la union entre la primera y la segunda piezas de alojamiento puede ser la Unica
abertura hacia el interior del alojamiento y, por consiguiente, permite un dispositivo bien sellado, preferentemente
estanco a los fluidos y/o a los gases, que se pueda esterilizar facilmente.

De manera alternativa, en lugar de empuijar la bateria a través de la pieza de abertura flexible hacia la primera pieza
de alojamiento, el dispositivo puede incluir una tapa de bateria para proporcionar una abertura hacia el interior de la
primera pieza de alojamiento, por ejemplo, una tapa en un extremo opuesto de la primera pieza de alojamiento a la
pieza de abertura flexible. La tapa de la bateria puede tener un accesorio de bayoneta, tornillo o pinza para sujetarlo
en su lugar una vez que se ha insertado la bateria. Una ventaja de esta disposicién es que el médico que inserta el
dispositivo puede activarlo insertando la bateria. Asimismo, la eliminacién de la bateria es mas facil, ya que se puede
sacar después del uso del dispositivo y desechar por separado, por ejemplo, para permitir el reciclaje. Una tapa de
bateria también permitiria la reutilizacion del dispositivo, que puede no ser una opcién preferente en el mundo
desarrollado, pero podria ser una opcion viable, especialmente en paises del tercer mundo. Dado que la
vagina/cuello uterino no es un entorno estéril, un dispositivo para el tratamiento del cuello uterino puede simplemente
desinfectarse y reutilizarse sin un riesgo real de contaminacion.

La pieza de abertura flexible comprende preferentemente una pieza de cuello para sujetar la fuente de alimentacion
dentro de la camara. La pieza de cuello puede disponerse para encerrar una parte de la anchura de la fuente de
alimentacion cuando esta dentro de la camara. Por consiguiente, la pieza de cuello es preferentemente un
estrechamiento flexible de la entrada a la camara a un tamafio menor que la anchura de la fuente de alimentacion
para, de este modo, sujetar la fuente de alimentacién dentro de la camara. Por ejemplo, la pieza de cuello puede
formar uno o mas rebordes a lo largo del extremo de la camara. En una realizacién preferente, la pieza de cuello
tiene una abertura en forma de ranura con material flexible a cada lado de la longitud de la ranura que forma dos
rebordes a lo largo del extremo de la camara. Esta forma permite que se produzca la deformacion de la pieza de
cuello para insertar la fuente de alimentacion y/o el acoplamiento eléctrico sin necesidad de un estiramiento
significativo del material flexible. Ventajosamente, la forma de la pieza de cuello también puede permitir la flexion de
la primera pieza de alojamiento en el cuello, permitiendo que la camara se flexione con respecto al exterior de la
pieza de abertura y la segunda pieza de alojamiento. Esto puede mejorar la comodidad de la paciente y puede, por
ejemplo, permitir un buen ajuste para las variaciones en la posicion del cuello uterino, por ejemplo, el cuello uterino
posterior. En realizaciones preferentes, la ranura de la pieza de cuello tiene una abertura interna con una anchura de
8 mm o mas, preferentemente aproximadamente 10 mm o mas.

La camara debe tener un tamafno suficiente para contener la fuente de alimentacion y esto puede ser con o sin
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estirar el material flexible que forma las paredes de la camara. En una realizacion preferente, la camara esta
dimensionada para ajustarse firmemente alrededor de la fuente de alimentacion, por ejemplo, la camara puede tener
dimensiones iguales o ligeramente mas pequefias que las dimensiones de la fuente de alimentacion. Esto garantiza
que la fuente de alimentacion esté sujeta firmemente mediante la elasticidad del material flexible durante el uso del
dispositivo y minimiza el riesgo de dafio a las conexiones eléctricas que se producen debido al movimiento de la
fuente de alimentacién. En otra realizacién, la camara comprende un portador o receptaculo independiente para
sujetar la fuente de alimentacién y, opcionalmente, también se requieren conexiones o acoplamientos eléctricos para
la fuente de alimentacion.

El acoplamiento eléctrico desde la fuente de alimentacion al sistema de lampara led preferentemente atraviesa la
pieza de cuello. Por ejemplo, puede haber un cable u otro conector eléctrico que se extienda desde la fuente de
alimentacion hasta las conexiones eléctricas del sistema de lampara led. Preferentemente, la fuente de alimentacion
estd conectada eléctricamente al sistema de lampara led, mientras que la primera y la segunda piezas de
alojamiento estan separadas entre si. Esto simplifica el proceso de fabricacién. La pieza de abertura de la primera
pieza de alojamiento puede disponerse para proporcionar una cavidad para sujetar el exceso de longitud del
conector eléctrico (por ejemplo, una bobina de cable) que puede ser necesaria para permitir la secuencia preferente
de etapas de fabricacion.

La fuente de alimentacion comprende preferentemente una o mas baterias. Las baterias adecuadas incluyen
baterias de litio o equivalentes de capacidad suficiente que también se pueden almacenar hasta durante 10 afios.
Por ejemplo, se puede utilizar una bateria LiMnO de tamario 1/2 AAz. La pérdida lenta de carga y el tamafio reducido
de las baterias de iones de litio las hacen especialmente adecuadas para su uso como fuente de alimentacién para
el dispositivo.

Con el fin de aumentar la seguridad del dispositivo, es preferente que la fuente de alimentacién esté sellada dentro
del alojamiento. Sellada significa que el alojamiento es estanco a los fluidos durante su uso para evitar que los
fluidos entren en, o salgan de, el dispositivo. Con el alojamiento de dos piezas, el sellado se puede lograr mediante
una union firme entre la primera y la segunda piezas de alojamiento. Opcionalmente, se puede utilizar un medio de
sellado en la unién entre la primera y la segunda piezas de alojamiento, tal como un sellador adhesivo, en gel o
semi-solido. De manera alternativa, si el material flexible es silicona, se puede utilizar silicona no curada para sellar
la unién entre la primera y la segunda piezas de alojamiento. Otra manera de lograr una unién firme entre la primera
y la segunda piezas de alojamiento es la vulcanizacion. Se prefiere tal union ajustada no solo para la estanqueidad a
los fluidos, sino también para la estanqueidad al gas, es decir, también permite el uso de 6xido de etileno para la
esterilizacion del dispositivo.

Preferentemente, la pieza de abertura de la primera pieza de alojamiento tiene una pieza de acoplamiento para
unirse y formar un sello con una pieza de acoplamiento conformada de manera complementaria en la segunda pieza
de alojamiento, por ejemplo, mediante una disposicion de tapon y enchufe, mediante un ajuste elastico y/o mediante
friccion. Preferentemente, los marcadores de alineacion estan presentes en cada una de las piezas de alojamiento,
por ejemplo, en el exterior de la pieza de abertura de la primera pieza de alojamiento y en el exterior de la pieza de
acoplamiento conformada de manera complementaria, las cuales deben estar alineadas cuando las piezas de
alojamiento se unen para garantizar la posicién correcta de las piezas de alojamiento entre si. El material del
alojamiento puede seleccionarse por su capacidad para formar un sello seguro cuando dos piezas hechas a partir
del material estan acopladas. Una de las dos piezas de acoplamiento se puede estirar para ubicarla alrededor de la
otra de las dos piezas de acoplamiento, utilizando de este modo la elasticidad del material flexible para sujetar entre
si las dos piezas de alojamiento. Cuando se unen las dos piezas de acoplamiento, la camara se cierra y se forma el
alojamiento completo mediante la conexion de la primera y la segunda piezas de alojamiento.

El material flexible utilizado para moldear las piezas de alojamiento puede ser cualquier material flexible
comunmente utilizado en dispositivos médicos; por ejemplo, caucho, latex, silicona u otros polimeros o copolimeros
semisintéticos o sintéticos naturales, preferentemente silicona. En una realizacion preferente, una parte o la totalidad
del material flexible de la segunda pieza de alojamiento que sujeta el sistema de lampara led es al menos
parcialmente transparente. El uso de un material flexible que es al menos parcialmente transparente permite que la
segunda pieza de alojamiento permita el paso de luz desde el sistema de lampara led a un area de tratamiento de la
paciente sin la necesidad de un componente translicido o transparente adicional. En una realizacién preferente, se
utiliza el mismo material flexible para moldear la primera y la segunda piezas de alojamiento, siendo el material
flexible de la segunda pieza de alojamiento al menos parcialmente transparente y siendo el material flexible de la
primera pieza de alojamiento opaco. Preferentemente, se utiliza silicona para moldear la primera y la segunda piezas
de alojamiento en donde la silicona que se utiliza para moldear la primera pieza de alojamiento contiene pigmentos
que la hacen opaca a la luz emitida por el sistema de lampara led.

Dado que la segunda pieza de alojamiento sujeta el sistema de lampara led, es preferente que la luz para el
tratamiento fotodinamico salga a través de una superficie de tratamiento de la segunda pieza de alojamiento y se
dirija hacia un area de tratamiento de la paciente y en donde la superficie de tratamiento tenga preferentemente un
tamafio y/o forma adaptados para un ajuste complementario con dicha zona de tratamiento. Por lo tanto, es
particularmente preferente que la segunda pieza de alojamiento esté moldeada a partir de un material al menos
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parcialmente transparente. La transparencia en el contexto actual debe entenderse como la transparencia en
relacion con la luz emitida por el sistema de lampara led o al menos aquellas longitudes de onda de la luz que se
necesitan para excitar el fotosensibilizador, es decir, realizar el tratamiento fotodinamico de la paciente.

Es particularmente preferente que el sistema de lampara led se forme independiente de la moldura de la segunda
pieza de alojamiento. Por consiguiente, preferentemente, el sistema de lampara led no esta encerrado ni unido a la
segunda pieza de alojamiento durante el proceso de moldeo. El sistema de lampara led puede incluir uno o mas de
los ledes, un circuito de conexién, un mecanismo de control y un sustrato tal como la placa de una placa de circuito
impreso, por ejemplo. Es ventajoso que el sistema de lampara led se proporcione por separado de la moldura
durante la fabricacion, ya que esto hace que el proceso sea mas sencillo de automatizar.

En realizaciones preferentes, la segunda pieza de alojamiento tiene una o mas cavidades moldeadas para adaptarse
a elementos del sistema de lampara led. El sistema de lampara led puede comprender un circuito sobre un sustrato
con ledes y otros elementos de circuito que sobresalen de una placa de circuito. En este caso, la segunda pieza de
alojamiento puede tener cavidades para sujetar los elementos de circuito. Mediante el uso de una o més cavidades
moldeadas, el sistema de lampara led puede ajustarse firmemente en una orientacidon conocida con respecto al
segundo alojamiento, garantizando de este modo que el dispositivo pueda fabricarse con caracteristicas de emisién
de luz consistentes. Asi mismo, mediante el uso de una o mas cavidades moldeadas, especialmente una o mas
cavidades moldeadas que dan como resultado un ajuste perfecto entre los ledes del sistema de lampara led y dichas
cavidades, se logra una disipacion de calor eficiente. Donde la segunda pieza de alojamiento incluye una superficie
de tratamiento, como se describe mas adelante, entonces la cavidad o cavidades moldeadas actuan
preferentemente para dirigir la luz del sistema de lampara led a través del material de la segunda pieza de
alojamiento hacia la superficie de tratamiento.

La una o mas cavidades moldeadas pueden estar encerradas por un labio de fijacion para fijar los elementos del
sistema de lampara led dentro de la cavidad. Por ejemplo, el labio de fijacion puede ser un labio que se extienda
hacia dentro en torno a la totalidad de, o parte de, la circunferencia de una o mas cavidades moldeadas. Dado que la
pieza de alojamiento estd moldeada a partir de un material flexible, el labio de fijacion puede deformarse
elasticamente para permitir la insercion del sistema de lampara led. Preferentemente, la una o mas cavidades
moldeadas y el labio de fijacidon estan dispuestos para guiar el sistema de lampara led a la posicién correcta cuando
el sistema de lampara led es empujado hacia el interior de una o méas cavidades moldeadas. Esto aumenta la
facilidad de fabricacion.

Al igual que sucede con el dispositivo del documento WO 2010/078929, el dispositivo de la presente invencion esta
adaptado para insertarse y fijarse completamente en el orificio y no requiere conexién a una fuente de alimentacion
externa o fuente de luz durante el funcionamiento. Por "que puede funcionar de manera independiente" se entiende
que el dispositivo puede proporcionar iluminacion para TFD sin conexiéon simultanea a ningun dispositivo externo.
Por consiguiente, el dispositivo es totalmente autbnomo y forma una unidad cerrada que incluye tanto la fuente de
luz como la fuente de alimentacién necesarias para los procedimientos fotodinamicos.

Ademas de aumentar la comodidad y minimizar las molestias para la paciente, otra ventaja de la presente invencion,
en comun con el documento WO 2010/078929, radica en que la TFD se lleva a cabo preferentemente con una
irradiancia media muy baja, es decir, una irradiancia media de la totalidad de los ledes que componen el sistema de
lampara led. La irradiancia se refiere al flujo radiante que incide en una unidad de area (vista desde la fuente de luz,
en comparacion con la tasa de fluencia que se ve desde el objeto/area que esta iluminado) y se mide en unidades de
W/cm?. La TFD llevada a cabo con iluminacion con irradiancias medias bajas (por ejemplo, 10 mW/cm?) requiere que
la iluminacién tenga que producirse durante un periodo de tiempo relativamente largo, por ejemplo, muchas horas,
con el fin de lograr la dosis de luz deseada necesaria para lograr un efecto terapéutico y, por consiguiente, es
imposible en una situacion clinica (hospitalaria). Sin embargo, se conoce que la iluminacién con irradiancias bajas
reduce considerablemente la incomodidad (dolor) de la paciente durante la iluminacion vy, si se utilizan precursores
como ALA o derivados de ALA, también puede mejorar el efecto de la TFD al permitir una acumulacion continua de
porfirinas endégenas (a partir de dichos precursores) y evitar el agotamiento de oxigeno durante la iluminacion (S.
Jacques et al., "PDT with ALA/PPIX is enhanced by prolonged light exposure putatively by targeting mitochondria"
['La TFD con ALA/PPIX se mejora mediante la exposicién prolongada a la luz, supuestamente al dirigirse a las
mitocondrias"], Procedimientos SPIE, Vol. 2972, "Optical Methods for Tumor Treatment and Detection" ["Métodos
opticos para el tratamiento y la deteccion de tumores"], ed. T. Dougherty, San José, febrero de 1997, y M. Seshadri
et al., Clin Cancer Res 14(9), 2796-2805 (2008)). El dispositivo de acuerdo con la invencion proporciona, durante su
uso, preferentemente una irradiancia media por debajo de 50 mW/cm?, por ejemplo, una irradiancia media en el
intervalo de 0,5 a 40 mW/cm?, preferentemente por debajo de 30 mW/cm?, mas preferentemente en el intervalo de 2
a 20 mW/cm?, y lo mas preferentemente en el intervalo de 5 a 10 mW/cm?, por ejemplo, de 5 a 6 mW/cm?, de 6 a
7 mW/cm?, y lo mas preferente de 7 mW/cm? a 8 m\W/cm?.

Por lo tanto, el dispositivo no solo es mas "considerado con la paciente”, sino que también puede aumentar la
eficacia del tratamiento.

La forma del alojamiento puede variar, pero generalmente esta disefiado para que encaje comodamente dentro del
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orificio y permanezca en su lugar independientemente de la actividad fisica de la paciente. Donde el orificio de
interés es el aparato reproductor femenino, las formas adecuadas para la porciéon exterior del alojamiento pueden,
por ejemplo, ser similares a las formas de algunos dispositivos anticonceptivos utilizados para evitar el embarazo,
tales como FemCap® y otros dispositivos similares destinados a bloquear la entrada de espermatozoides al utero.
Para otros orificios, se pueden utilizar otras formas y estructuras adecuadas, por ejemplo, basandose en formas
conocidas para su uso como supositorios y/o pesarios farmacéuticos.

Si bien la presente invencion se ha creado pensando en el tratamiento de pacientes humanos, también es posible
que el dispositivo se utilice en el tratamiento de otros animales. Por lo tanto, la forma del alojamiento dependera del
orificio donde se requiera el tratamiento y de la estructura anatomica del animal en el que se pretende utilizar el
dispositivo.

El dispositivo puede comprender un alojamiento delgado, el cual envolveran y mantendran en su lugar las paredes
del orificio. Cuando el dispositivo es para uso vaginal, el alojamiento puede, por ejemplo, tener un tamafio y una
forma similares a un tampon. La superficie exterior del alojamiento puede estar texturizada para mejorar el agarre del
dispositivo. Una superficie texturizada también puede ser beneficiosa para proporcionar una superficie para la
administracion de medicamentos, por ejemplo, medicamentos para TFD, al area del cuerpo que requiere tratamiento.

Para garantizar un tratamiento cémodo y eficaz para cada paciente, pueden estar disponibles dispositivos de
diferentes tamanos y/o formas. Por ejemplo, en el caso del tratamiento del cuello uterino, se pueden proporcionar
dispositivos de tres tamafios para (i) pacientes que no han estado embarazadas, (ii) pacientes que han tenido un
embarazo pero no han llegado a dar a luz y (iii) pacientes que han dado a luz.

Para algunos orificios, por ejemplo, el recto, una forma sencilla de "torpedo” para el alojamiento permitira insertar y
fijar el dispositivo. Sin embargo, para otras aplicaciones, pueden estar presentes atributos adicionales con el fin de
garantizar que el dispositivo se mantenga firmemente dentro del orificio durante su uso. Por consiguiente, para su
uso en el tratamiento de enfermedades, lesiones y afecciones del cuello uterino, el alojamiento comprende
preferentemente una porcion exterior flexible que puede adaptar su forma para formar un ajuste seguro con las
paredes vaginales y permite que el dispositivo se utilice en vaginas con muchas formas y tamafios diferentes. La
porcién exterior flexible también ayuda a reducir el riesgo de deslizamiento o alineacién incorrecta del dispositivo
durante un periodo de tratamiento prolongado, durante el cual la paciente puede ser activa fisicamente. Se puede
utilizar una porcién exterior similar para un dispositivo destinado a la insercién en otros orificios, si fuese necesario.

Preferentemente, la porcién exterior flexible se forma en la segunda pieza de alojamiento. La porcion exterior flexible
se forma ventajosamente a partir del material flexible. De manera alternativa, se podria utilizar un material
expandible de tal manera que, después de la insercidn, la porcion exterior del alojamiento se expanda para agarrar
firmemente las paredes del orificio. La expansién podria iniciarse a través del calor corporal, la exposicion a fluidos,
la extraccion de un dispositivo/instrumento de administracion, etc.

La formacién de la porcién exterior flexible a partir de un material flexible permite alterar la forma de la porcién
flexible al tiempo que proporciona una fuerza de desviacion hacia fuera para sujetar el dispositivo en su lugar. Con el
fin de lograr este efecto, el diametro exterior de la porcion exterior tiene un tamafio preferentemente de modo que
deba reducirse con el fin de insertar el dispositivo en el orificio. La porcidon exterior proporcionara entonces una
fuerza hacia fuera hacia las paredes del orificio.

La porcion exterior flexible puede tener cualquier forma que sea capaz de crear un ajuste seguro con las paredes del
orificio. Por ejemplo, la porcidn exterior flexible se puede proporcionar en forma de un grupo de patas, crestas u
otras protuberancias separadas espaciadas radial y/o longitudinalmente en torno a, y que se extienden hacia fuera
desde, el alojamiento. En otras realizaciones, la porcion exterior flexible puede formar una superficie exterior
continua del alojamiento. Esta superficie podria formar la totalidad o una parte del exterior del alojamiento. Por
ejemplo, la porcidon exterior puede ser un disco o una seccién en forma de copa que se encuentre en la parte
delantera o trasera del dispositivo, 0 una cubierta que se extienda por toda la longitud del alojamiento.

En una realizacion preferente, la porcidon exterior flexible forma una superficie continua que se ahusa hacia fuera
hacia el extremo trasero del dispositivo, es decir, el extremo del dispositivo que, durante su uso, esta mas cerca de
la entrada del orificio. Por ejemplo, la porcién exterior puede tener una forma aproximadamente troncoconica.

La porcion exterior flexible puede tener una configuracion diferente cuando se utiliza a la configuracion cuando se
forma durante el moldeo. Esto puede simplificar el proceso de moldeo al simplificar la forma de la moldura. También
permite que la porcion exterior flexible cambie de configuracién cuando se inserta o se retira del orificio del cuerpo, lo
cual puede resultar mas cémodo para la paciente. En una realizaciéon preferente de este tipo, la segunda pieza de
alojamiento estd moldeada teniendo una porcidon exterior flexible una superficie continua como se describid
anteriormente que, en la configuracién tal como estd moldeada, se ahusa hacia fuera hacia el extremo delantero del
dispositivo, y que estd dispuesta para plegarse elasticamente en una segunda configuracion estable donde la
porcion exterior flexible esta invertida y se pliega sobre si misma de modo que se ahusa hacia fuera hacia el extremo
trasero del dispositivo. Esto permite que la porcién exterior flexible se ajuste firmemente en el orificio durante su uso
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y también permite que la extraccion hacia el exterior del orificio sea mas cdmoda para la paciente, ya que la porcion
exterior flexible puede volver a su configuracion tal como estd moldeada cuando se retira el dispositivo.

Para la insercion en el oido o en la nariz, el dispositivo puede tener una forma basada en disefios conocidos para
tapones para los oidos o la nariz.

Preferentemente, el alojamiento comprende una superficie de tratamiento, estando el sistema de lampara led
dispuesto para emitir luz desde la superficie de tratamiento. La superficie de tratamiento se encuentra
preferentemente en la segunda pieza de alojamiento. El dispositivo puede disponerse para proporcionar irradiacién a
las paredes del orificio, en cuyo caso la superficie de tratamiento puede ser una superficie circunferencial exterior del
alojamiento. La superficie de tratamiento tiene preferentemente un tamafio y/o forma seleccionados para un ajuste
complementario con el area de tratamiento y preferentemente tiene un tamario para enfrentarse a toda el area donde
se requiere TFD. El sistema de lampara led y la superficie de tratamiento estan dispuestos preferentemente de
manera que la luz se emita hacia el area de tratamiento a una proximidad suficiente para lograr el efecto de
tratamiento deseado.

El dispositivo puede estar dispuesto para proporcionar irradiacion a un area particular del interior del orificio. Por
tanto, la superficie de tratamiento puede estar dispuesta para dirigir y/o enfocar la luz sobre un area de tratamiento
particular del interior del orificio cuando el dispositivo esta en uso. En una realizacion preferente, el dispositivo esta
adaptado para su uso en TFD del cuello uterino, es decir, el cuello uterino es el area de tratamiento de interés. Por lo
tanto, la superficie de tratamiento tiene preferentemente forma para cubrir, durante su uso, la abertura externa del
cuello uterino. Cuando el dispositivo se inserta correctamente en la vagina, la superficie de tratamiento cubrira la
abertura del cuello uterino y, por consiguiente, permitird que la luz emitida irradie el &rea del cuello uterino.

El tamafio de esta superficie de tratamiento debe ser tal que se ajuste a toda la porcidon del cuello uterino, por
ejemplo, puede tener 20-50 mm de diametro, mas preferentemente 20-35 mm de diametro, y lo mas
preferentemente 22-30 mm de diametro.

En algunas realizaciones, la superficie de tratamiento puede ser completamente transparente a la luz que tiene las
longitudes de onda requeridas para el tratamiento TFD y que es emitida por el sistema de lampara led.
Preferentemente, la superficie de tratamiento es al menos parcialmente transparente. Sin embargo, preferentemente,
el material de la superficie de tratamiento y/u otro material entre la superficie de tratamiento y la porcién o porciones
emisoras de luz del sistema de lampara led estd dispuesto para difundir la luz, permitiendo de este modo una
distribuciéon uniforme de la luz de los ledes. En una realizacion, se utiliza un material transparente para formar la
segunda pieza de alojamiento de modo que la superficie de tratamiento sea completamente transparente. En una
realizacion alternativa, se utiliza un material transparente para formar la superficie de tratamiento mientras que se
utiliza un material no (completamente) transparente para formar la segunda pieza de alojamiento. Esto garantizara
que solo se ilumine el area que necesita tratamiento mientras que otras areas que entran en contacto con el
dispositivo no estén sometidas a irradiacion. Sin embargo, en una realizaciéon preferente, el segundo alojamiento
esta hecho a partir de un solo material que es al menos parcialmente transparente. Preferentemente, se utiliza una
silicona al menos parcialmente transparente como material para la segunda pieza de alojamiento.

En otras realizaciones, el sistema de lampara led puede colocarse sobre la superficie de tratamiento o extenderse
fuera de esta. En tales realizaciones, no es necesario que la luz atraviese la superficie de tratamiento y, por
consiguiente, no se imponen restricciones a su opacidad. Sin embargo, en una realizacién preferente, el sistema de
lampara led se coloca debajo de la superficie de tratamiento.

En una realizacién preferente, la superficie de tratamiento es céncava. Esto puede ayudar a dirigir la luz emitida
hacia un area de tratamiento convexa, tal como el cuello uterino.

En realizaciones disefiadas para proporcionar irradiacion al cuello uterino, el dispositivo puede comprender una
protuberancia que se extiende hacia fuera del dispositivo desde la superficie de tratamiento. Preferentemente, esta
protuberancia forma un tubo cilindrico. Esto se puede utilizar tanto para ayudar a colocar correctamente el
dispositivo dentro de la vagina como para dirigir la luz al canal del cuello uterino. En el ultimo caso, el tubo actua
como tubo de luz.

Preferentemente, la porcion exterior flexible esta ubicada en la parte trasera de la superficie de tratamiento. Esto
evita cualquier interferencia con el tratamiento con luz. En realizaciones preferentes en las que la porcidn exterior es
una superficie continua, la porciéon exterior puede extenderse desde la superficie de tratamiento hacia la parte
trasera del dispositivo, ahusandose hacia fuera de modo que la seccién mas ancha de la porcion exterior esté,
durante su uso, ubicada hacia la parte trasera de la superficie de tratamiento.

El sistema de lampara led puede comprender un led o preferentemente una matriz de ledes. Una matriz de ledes
particularmente preferente para TFD de cuello uterino comprende 3-15 ledes, mas preferentemente 7 ledes. El
término "led" esta destinado a cubrir cualquier forma de diodo emisor de luz, por ejemplo OLED (diodos organicos de
emisién de luz), ledes de puntos cuanticos o LEC (celdas electroquimicas emisoras de luz, como se describe en A.
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Sandstrom et al., Nat. Commun. 3, 2012, 1002).

El consumo de energia por unidad de tiempo del sistema de lampara led deberia ser tal que el calentamiento del
tejido del area de tratamiento no produzca molestias o dafios indebidos al paciente. La luz se aplicara, en general, a
una dosis de 10-200 J/cm?, por ejemplo, de 20 a 150 J/cm?, preferentemente de 30 a 140 J/cm?, opcionalmente de
30 a 100 J/cm?, y mas preferentemente de 100 a 130 J/cm?, por ejemplo, 37 J/cm? o 40 J/cm? o 125 J/cm?, y esta
dosis de luz se proporciona preferentemente con una irradiancia media baja durante varias horas, como se ha
expuesto anteriormente. En una realizacion preferente, el dispositivo de acuerdo con la invencion, cuando se utiliza
para proporcionar TFD al cuello uterino, proporciona luz con una irradiancia media de aproximadamente 6-
8 mW/cm?, preferentemente de aproximadamente 7 mW/cm?, durante un periodo de 4 a 6 horas, preferentemente
de 4 a 5 horas, administrando, por tanto, una dosis de luz de aproximadamente 85 a 175 J/cm?. La longitud de onda
de luz utilizada para la TFD se selecciona para excitar el fotosensibilizador y, por consiguiente, los ledes se
seleccionan por su capacidad para emitir longitudes de onda de luz adecuadas para este efecto. En una realizacion
preferente, los ledes emiten, durante su uso, luz con longitudes de onda en el intervalo de 300-800 nm, por ejemplo,
se ha descubierto que el intervalo 500-700 nm es particularmente eficaz. Puede ser particularmente importante
incluir las longitudes de onda 630 y 690 nm o 632 y 690 nm. Por lo tanto, preferentemente el al menos un led emite,
durante su uso, luz con longitudes de onda en el intervalo de 630-690 nm, lo mas preferentemente luz que tiene una
longitud de onda de 635 +5 nm. En una realizacion lo mas preferente, especialmente si el dispositivo se utiliza junto
con una composicion que comprende un precursor fotosensibilizador seleccionado de entre acido 5-aminolevulinico
o un derivado, por ejemplo, un éster de este, se utiliza luz roja (600 - 670 nm), ya que se conoce que la luz en esta
longitud de onda penetra bien en el tejido. En algunas realizaciones, el sistema de lampara led comprende filtros
para garantizar que solo la luz dentro de un cierto intervalo de longitud de onda, tales como aquellos mencionados
anteriormente, se emite desde el dispositivo. La superficie de tratamiento puede disefiarse de manera que solo se
transmita luz que tenga estas longitudes de onda preferentes.

En su forma mas basica, el sistema de lampara led puede comprender simplemente conexiones eléctricas para la
fuente de alimentacion y uno o mas ledes. Con esta disposicion, inmediatamente antes de la insercion del
dispositivo, el sistema de lampara se activara para encender uno o mas ledes. Luego, el dispositivo se insertaria en
el orificio donde el led o ledes iluminaran el area de tratamiento hasta que se retire el dispositivo, la fuente de
alimentacion se agote o haya transcurrido el tiempo de iluminacién preprogramado.

La activacién del sistema de lampara led puede accionarse mediante un interruptor. Con el fin de permitir que el
dispositivo se mantenga estéril o limpio y de mantener la fuente de alimentacion y otros elementos del dispositivo
encerrados, el interruptor esta preferentemente encerrado dentro del alojamiento cuando las dos piezas de
alojamiento estan unidas y dispuestas para funcionar mientras estan selladas dentro del alojamiento. El interruptor
puede ser un interruptor mecanico ubicado debajo, por ejemplo, de una parte flexible del alojamiento, estando el
funcionamiento del interruptor permitido por la elasticidad de la parte flexible. De manera alternativa, el interruptor
puede funcionar por medio de un campo eléctrico o magnético transmitido a través del alojamiento. Se puede
implementar un interruptor que funciona magnéticamente mediante el uso de un iman fuera del alojamiento,
preferentemente un iman que forme parte del embalaje del dispositivo, para sujetar un interruptor de lengiieta
"normalmente cerrado", preferentemente un interruptor de lengtieta comprendido en un portador o receptaculo para
la fuente de alimentacién, abierto. Cuando se quita el iman, por ejemplo, el dispositivo se saca de su embalaje, el
interruptor de lenglieta se cerrara y esto se puede utilizar para activar el dispositivo.

En un sistema sencillo que utiliza solo una fuente de alimentacién y un sistema de lampara led, es dificil controlar la
dosis de luz que se administra cuando el dispositivo estd en uso, ya que la vida util precisa y la emisién de
alimentacion de la fuente de alimentacién variaran. Por otro lado, la luz proporcionada por el sistema de lampara led
sera constante. Con el fin de evitar un calentamiento inaceptable del tejido del area de tratamiento, se utiliza
preferentemente luz a baja irradiancia. También puede ser beneficioso que el dispositivo pueda proporcionar luz
pulsada.

Por lo tanto, preferentemente, el sistema de lampara led comprende, ademas, un circuito de control, tal como un
microcontrolador o microprocesador, para regular la luz proporcionada por el al menos un led. El circuito de control
del sistema de lampara led puede activarse mediante un interruptor, como se ha descrito anteriormente. En una
realizacion preferente, el circuito de control comprende un temporizador. El sistema de lampara led se puede
programar para que comience a iluminarse en un intervalo de tiempo predeterminado después de la activacion. Esto
garantiza que haya pasado suficiente tiempo desde la activacion hasta el inicio de la iluminacion. Por ejemplo, con el
fin de permitir la absorcién de un fotosensibilizador o precursor en las células diana o la acumulacién del
fotosensibilizador a partir de un precursor/de la conversion de un precursor en un fotosensibilizador (por ejemplo, la
acumulacién de porfirinas a partir de un precursor 5-ALA o un precursor derivado de 5-ALA) se requiere un cierto
tiempo después de la aplicacion/administracion de un fotosensibilizador o precursor. La duracion de la iluminacion
también puede controlarse estrictamente, ya que el circuito de control puede disponerse para apagar la iluminacion
después de que haya transcurrido un tiempo predeterminado y, por consiguiente, se haya proporcionado una cierta
dosis de luz. Para permitir una mayor acumulacién intracelular de fotosensibilizadores a partir de precursores
después de la primera iluminacion, el dispositivo puede repetir la iluminacién (re-TFD) después de un cierto periodo
de tiempo, por ejemplo, 3 horas.
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Por otro lado, el circuito de control puede disponerse para proporcionar iluminaciéon pulsada. Esto se puede lograr
proporcionando un generador de funciones dentro de un microprocesador. Como se ha mencionado anteriormente,
la luz pulsada es ventajosa para garantizar que no se produzca un calentamiento inaceptable del tejido. Por otro
lado, proporcionar intervalos de iluminacion mejora la oxigenacion tisular y el efecto de la TFD. Ademas, permite la
reacumulaciéon de fotosensibilizadores intracelulares a partir de precursores en las células supervivientes que se
pueden tratar con iluminaciones repetidas. La frecuencia y la longitud de los pulsos se pueden elegir de acuerdo con
los requisitos del régimen de tratamiento y se pueden configurar dentro del circuito de control.

En una realizacion, el circuito de control puede ser programado por el usuario. Esto permite ajustar el patron de
longitud, de intensidad y de iluminacién para adaptarlo a los tratamientos individuales. Las formas de memoria
regrabables adecuadas incluyen EPROM, EEPROM, flash, etc. Sin embargo, la memoria de circuito de control es
preferentemente de solo lectura (ROM) y se programa en el momento de la fabricacion.

El acceso al circuito de control podria lograrse por medio de una interfaz de usuario en el dispositivo. Al responder
una serie de preguntas, el usuario puede establecer el periodo de retraso inicial, la duracién de la dosificacion, el
nuamero y la longitud de pulsos de luz, etc. La interfaz puede ser integral con el dispositivo. Por tanto, este puede
comprender pequefios botones que se pueden presionar con una herramienta adecuada o interruptores de lengleta.
Cada boton o interruptor puede activar una condicién preestablecida determinada, tal como dosis de luz, intensidad,
luz pulsadaffija, etc.

Es importante que la totalidad de los componentes eléctricos del sistema de lampara led y la fuente de alimentacion
estén sellados dentro del alojamiento durante su uso. Por lo tanto, el circuito de control debe estar sellado
preferentemente dentro del alojamiento. Como se mencioné anteriormente, los ledes podrian colocarse de manera
que sobresalgan del alojamiento. Sin embargo, preferentemente, el sistema de lampara led estd completamente
sellado dentro del alojamiento durante su uso.

En algunas realizaciones, la interfaz de usuario puede ser accesible a través, por ejemplo, de un area flexible del
alojamiento. De manera alternativa, el alojamiento puede comprender una abertura sellable que proporciona acceso
a la interfaz.

Sin embargo, la provision de una interfaz de usuario aumenta el tamafio del sistema de lampara led y/o del
dispositivo, lo cual puede resultar indeseable en ciertas aplicaciones. Por lo tanto, de manera alternativa, el circuito
de control puede comprender un receptor para la conexién a un terminal remoto. De esta manera, se pueden
comunicar ordenes de programa especificos desde el terminal remoto, por ejemplo, un ordenador, al circuito de
control.

El receptor puede comprender un puerto de entrada adaptado para la conexién a un cable. En tales realizaciones, el
puerto de entrada tiene la forma adecuada para recibir, por ejemplo, un USB u otro conector macho.

El puerto de entrada debe estar sellado durante su uso. Por lo tanto, el alojamiento puede comprender un tapén para
su insercion en el puerto. De manera alternativa, las 6rdenes de programa se pueden transmitir al dispositivo por
medio de una conexion inalambrica. Por ejemplo, el receptor puede ser un receptor de infrarrojos, de ondas de radio
o bluetooth. Esto presenta la ventaja de que no es necesario un puerto de entrada fisico y, en cambio, el circuito de
control puede estar sellado permanentemente dentro del alojamiento.

Preferentemente, el circuito de control comprende, ademas, un sistema de retroalimentacion. Esto permite que el
circuito de control realice ajustes en el programa de tratamiento para tener en cuenta las desviaciones en el
rendimiento de led esperado.

Por ejemplo, el sistema de retroalimentacion puede comprender un monitor de luz u otro monitor directo o indirecto
para medir la dosis de luz que se ha administrado al paciente. En tales sistemas, el circuito de control puede
programarse para apagar el led o ledes después de que se haya administrado una dosis de luz predeterminada en
lugar de un tiempo predeterminado.

De manera alternativa, un dosimetro puede anular el temporizador en caso de que los ledes no funcionen como se
esperaba. Por ejemplo, si la fuente de alimentacion es defectuosa, se puede reducir la emisién de los ledes. Por lo
tanto, sera necesario continuar la iluminacién mas alla del tiempo predeterminado con el fin de proporcionar la dosis
de luz completa. Por el contrario, si la emision de alimentacion de los ledes es mas fuerte de lo previsto, la
iluminacion se puede detener antes del intervalo de tiempo predeterminado o se puede acortar la duracion de cada
pulso para evitar el sobrecalentamiento del tejido.

El circuito de control puede comprender, ademas, un sensor de temperatura que permita la iluminacién con altas
irradiancias, por ejemplo, irradiancias por encima de 50 mW/cm2, hasta que el tejido diana alcance una cierta
temperatura, por ejemplo, 40-43 °C. Cuando se alcanza dicha temperatura, la iluminacién se detiene hasta que la
temperatura del tejido diana disminuye, por ejemplo, a 37-38 °C. A esta temperatura, la iluminacién se enciende de
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nuevo.

El circuito de control puede comprender, ademas, un sensor de proximidad que mide la distancia entre la superficie
de tratamiento y el area de tratamiento de la paciente y, de este modo, detecta una mala ubicacién o desajustes. En
tales casos, la iluminacion esta en pausa o el dispositivo no se activa en absoluto. Se le da una retroalimentacion
apropiada al usuario. Un sensor de proximidad también puede funcionar como un interruptor de encendido/apagado
para el dispositivo.

Otro atributo opcional del circuito de control es una o mas luces indicadoras de rendimiento para informar al usuario
acerca de si el dispositivo ha funcionado correctamente o si se ha producido un fallo. El circuito de control puede
estar dispuesto para proporcionar una sefial al usuario cuando se completa el tratamiento para indicar que el
dispositivo puede retirarse. Por ejemplo, se puede proporcionar una sefial acustica y/o visual, tal como un sonido de
alarma y/o una sefal luminosa. De manera alternativa, o por otro lado, se podria utilizar una vibracién como sefial
para indicar el final del tratamiento. Normalmente, se informara al paciente acerca de la duracion del tratamiento y,
por consiguiente, la sefial se puede utilizar para confirmar un final esperado del tratamiento y, por consiguiente, no
es necesario que sea demasiado intrusiva. De manera alternativa, el usuario puede utilizar una aplicacién, por
ejemplo, en su teléfono movil, tableta u ordenador para obtener la informaciéon mencionada anteriormente.

Ventajosamente, dado que el circuito de control puede utilizarse para apagar los ledes al final del tratamiento, no hay
un gran efecto nocivo para la paciente si el dispositivo permanece insertado durante un tiempo superior al tiempo de
tratamiento. Sin embargo, se espera que las pacientes deseen saber cuando ha finalizado el tratamiento y se puede
retirar el dispositivo.

Preferentemente, algunos o la totalidad de los atributos del circuito de control mencionados anteriormente estan
contenidos en un microprocesador.

El dispositivo puede comprender un sistema de lente dispuesto para proporcionar una iluminacién homogénea sobre
el area de tratamiento. La superficie de tratamiento y/o el material del alojamiento adyacente a esta pueden actuar
como sistema de lente. Por ejemplo, esta superficie puede estar formada por silicona u otro material que comprenda
elementos de superficie para difundir la luz emitida por el led o ledes.

Durante su uso, el dispositivo es preferentemente ubicado en el orificio por personal médico, de enfermeria u otra
persona con experiencia o educacion en los campos pertinentes. Sin embargo, en algunas situaciones, las pacientes
pueden optar por insertar el dispositivo ellas mismas.

En una realizacion preferente, el dispositivo comprende un mango en su extremo trasero. El paciente o el personal
médico pueden utilizar el mango para agarrar firmemente el dispositivo durante la insercién y la extracciéon. La
camara para la fuente de alimentacién puede actuar adicionalmente como mango para el dispositivo.

Sin embargo, preferentemente, el dispositivo comprende un punto de sujecion para un cordon de extraccion, por
ejemplo, un agujero o un ojal. Se puede sujetar un cordon de extraccion al dispositivo para utilizarlo para sacar el
dispositivo del orificio.

Otra opcion es que el dispositivo se ubique (y retire) utilizando un instrumento especifico, tal como un par de
tenacillas.

Ventajosamente, el dispositivo estd disefiado para un unico uso y se desecha después de ese Unico uso.
Preferentemente, el dispositivo incluye uno o mas atributos que promueven el uso Unico y/o evitan el uso repetido.
Por ejemplo, la fuente de alimentaciéon puede estar dispuesta para proporcionar alimentacion que solo es suficiente
para un unico uso, es decir, de tal manera que la fuente de alimentacién se agote después de que se complete el
tratamiento requerido. La fuente de alimentacion puede estar dispuesta de manera que no se recargue y/o el circuito
de control puede carecer de acceso para recargar la fuente de alimentacién. El circuito de control puede estar
dispuesto para evitar la reutilizacion por medio de atributos de su programacién y/o puede incluir un mecanismo de
desactivacion que destruya los circuitos o el software cuando se accione. Para evitar la interferencia de la paciente
durante su uso, el circuito de control también puede estar dispuesto para desactivarse selectivamente si se detecta
interferencia. Al hacer cumplir un Unico uso, se mejora la seguridad de la paciente y se garantiza un control estricto
de esterilidad del dispositivo.

El dispositivo se puede utilizar para proporcionar TFD de acuerdo con el siguiente método. Se aplica una
composicion que comprende un fotosensibilizador o un precursor de este ("composicion" en lo sucesivo en el
presente documento) al area que se desea tratar o el area de interés se trata por medio de una composiciéon de
accion sistematica. Una composicion de accion sistematica de este tipo se puede suministrar por via intravenosa u
oral, por ejemplo. La composiciéon puede ser aplicada por personal médico, cuando proceda, mediante el uso de un
aplicador especializado o, de manera alternativa, se puede aplicar por medio de un sistema de administracion de
medicamentos en el dispositivo, por ejemplo, como se expone a continuacion. El dispositivo se activa e inserta. Los
pacientes pueden entonces marcharse inmediatamente del centro médico y continuar con su rutina cotidiana normal
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mientras el area de tratamiento recibe iluminacién del dispositivo. De esta manera, el tratamiento se puede producir
durante un periodo prolongado de tiempo sin causar molestias al paciente. Una vez finalizado el tratamiento, las
pacientes pueden regresar a la institucion médica para retirar el dispositivo o retirarlo ellos mismos. El dispositivo
puede desecharse o devolverse a la institucion médica para su eliminacion.

En una realizacidon preferente, el dispositivo de la presente invencion comprende, ademas, un sistema de
administracién de medicamentos. El sistema de administracion de medicamentos puede comprender un area de
transporte de medicamentos en el alojamiento, preferentemente un area de transporte de medicamentos sobre una
superficie de tratamiento. Esta podria ser una superficie texturizada para transportar una composicion de
fotosensibilizador o precursor o la propia superficie de tratamiento sin modificaciones adicionales puede actuar como
area de transporte de medicamentos. De manera alternativa, el sistema de administracion de medicamentos puede
comprender un depdsito para alojar una composicion que comprende un fotosensibilizador o un precursor de este
("composicion" en lo sucesivo en el presente documento).

Una ventaja significativa de esto es que la paciente no necesita esperar en el hospital durante varias horas entre la
aplicacion de la composicion y la iluminacién, como es normal en los procedimientos con TFD existentes. El
dispositivo puede realizar automaticamente la iluminacion inmediatamente después de la aplicacion o
preferentemente en un momento posterior. Por otro lado, solo se requiere un procedimiento invasivo.

Opcionalmente, el sistema de administraciéon de medicamentos comprende, ademas, un sistema fisico, mecanico o
eléctrico relacionado con la administracion. Tal sistema opcional puede incluir, por ejemplo, filtros, membranas, uno
0 mas depdsitos dispuestos para administrar la composiciéon en funciéon de un plan preestablecido o en funcién de
las condiciones fisicas, tales como, por ejemplo, el pH, la osmolalidad, la temperatura, la presion, el contenido de
agua en los alrededores. Sin embargo, el sistema de administraciéon de medicamentos mas sencillo y, en la mayoria
de los casos, el mas preferente, es solo un area de transporte de medicamentos Unica para transportar la
composicion y, en una realizacion lo mas preferente, el area de transporte de medicamentos es la propia superficie
de tratamiento.

En esta realizacion preferente, el método de uso es similar al descrito anteriormente, excepto en que la composicion
no se aplica al area de tratamiento en un procedimiento independiente. En cambio, la composicién se aplica al area
de transporte de medicamentos, por ejemplo, la superficie de tratamiento y, por consiguiente, se aplica al area de
tratamiento del cuerpo de la paciente al insertar el dispositivo en el orificio. La iluminacién se lleva a cabo como se
ha descrito anteriormente.

La composicion se puede suministrar junto con el dispositivo (es decir, un dispositivo previamente cargado),
preferentemente de la manera que se describe en el documento WO 2012/004399. En tales casos, el sistema de
administracion de medicamentos, es decir, el area de transporte de medicamentos o depdsito, preferentemente la
superficie de tratamiento, puede suministrarse con una cubierta, tal como una lamina metalica o una tapa, para sellar
la composicion dentro del dispositivo hasta su uso. Antes de la insercién, se retira la cubierta para que se pueda
liberar la composicién. De manera alternativa, el dispositivo se puede suministrar por separado de la composicion.
Esto permite al personal médico elegir la composicion dptima para un caso particular y agregarla al sistema de
administracion de medicamentos, es decir, el area de transporte de medicamentos o depdsito, preferentemente la
superficie de tratamiento, antes de la insercion.

La composicion que se utilizara con el dispositivo, ya sea en un dispositivo previamente cargado o aplicada al
dispositivo antes de su uso o aplicada al area de tratamiento por separado, puede comprender cualquier
fotosensibilizador adecuado o precursor de un fotosensibilizador.

Se conocen en la técnica una gama de fotosensibilizadores. Como se ha expuesto anteriormente, un tipo de tales
compuestos son compuestos que, per se, son fototdxicos para las células o especies diana o tienen propiedades
emisoras de luz cuando se exponen a la luz. Tales compuestos tienen pesos moleculares relativamente grandes y, a
menudo, son moléculas complejas. Los fotosensibilizadores tipicos incluyen tintes como hipericina y PVP hipericina,
psoralenos, porfirinas, tales como hematoporfirinas, protoporfirinas, uroporfirinas, coproporfirinas, benzoporfirinas o
deuteroporfirinas, en particular Photofrin® (profimero de sodio), Photosan Ill o verteporfina; clorinas, incluyendo
bacterioclorinas e isoclorinas, tales como cloro €6, talaporfina o temoporfina, y ftalocianinas, tales como ftalocianinas
de aluminio y silicio.

Otro tipo de fotosensibilizadores son los compuestos que no son en téxicos o emisores de luz per se, pero forman
fotosensibilizadores in vivo. Tales compuestos, denominados "precursores" en el presente documento, son
tipicamente acido 5-aminolevulinico (5-ALA) y derivados de 5-ALA, como ésteres de 5-ALA. Con el presente
dispositivo, puede utilizarse o suministrarse una composicion que comprenda cualquier tipo de compuesto.

El acido 5-aminolevulinico (5-ALA) y sus derivados se encuentran entre los precursores clinicamente mas utiles
conocidos en la técnica. Estos compuestos se convierten en el cuerpo en protoporfirina IX (PplX), que es un
fotosensibilizador que absorbe la luz y que, en contacto con el oxigeno, genera oxigeno singlete. El oxigeno singlete
es extremadamente reactivo y reacciona rapidamente con diversas biomoléculas celulares, dando como resultado la
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muerte celular.

El 5-ALA y sus derivados son ampliamente conocidos y utilizados en métodos de terapia fotodinamica (TFD) para el
tratamiento de diversas anomalias o trastornos de la piel u otros érganos epiteliales o mucosas, especialmente
canceres o lesiones precancerosas, asi como ciertas lesiones no malignas, por ejemplo, enfermedades de la piel,
tales como la queratosis actinica (QA) y el acné. El 5-ALA (Levulan®, Dusa) y el éster metilico de 5-ALA (Metvix®,
Galderma, Suiza) son productos comerciales para la TFD de queratosis actinica y carcinoma de células basales.

El uso de 5-ALA y derivados de este, por ejemplo, los ésteres de 5-ALA, en TFD son bien conocidos en la literatura
cientifica y de patentes (véanse, por ejemplo, los documentos WO 2005/092838, WO 02/09690, WO 02/10120 y
WO 96/28412) y la totalidad de tales compuestos y sus sales farmacéuticamente aceptables son adecuados para su
uso con el dispositivo que se describe en el presente documento.

Los ésteres de acido 5-aminolevulinico y sus sales farmacéuticamente aceptables son precursores preferentes en
una composicién para su uso con la invencion, véanse, por ejemplo, los documentos WO 96/28412 y WO 02/10120
para Photocure ASA.

Los ejemplos preferentes de tales precursores incluyen aquellos de la formula (1) y las sales farmacéuticamente
aceptables de estos:

R%N-CH2COCHE2-CH2CO-OR" (1)
en donde

R! representa un grupo alquilo sustituido o insustituido; y
R? cada uno representa independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo R'.

Tales precursores y sus sintesis se han descrito en los documentos WO 2005/092838, WO 02/09690, WO 02/10120
y WO 96/28412.

Como se utiliza en el presente documento, el término "alquilo”, a menos que se indique lo contrario, incluye cualquier
grupo hidrocarburo alifatico de cadena larga o corta, ciclico, de cadena lineal o ramificada, saturado o insaturado.
Los grupos alquilo no saturados pueden ser mono o poliinsaturados e incluyen tanto grupos alquenilo como alquinilo.
A menos que se indique lo contrario, tales grupos alquilo pueden contener hasta 40 atomos de carbono. Sin
embargo, los grupos alquilo que contienen hasta 30 atomos de carbono, preferentemente hasta 10, particularmente
preferentemente hasta 8, especialmente preferente hasta 6 atomos de carbono, son preferentes.

En los compuestos de la férmula |, los grupos R' son grupos alquilo sustituidos o insustituidos. Si R' es un grupo
alquilo sustituido, uno o mas sustituyentes estan unidos al grupo alquilo y/o interrumpen el grupo alquilo. Los
sustituyentes adecuados que estan unidos al grupo alquilo son aquellos seleccionados de entre: hidroxi, alcoxi,
aciloxi, alcoxicarboniloxi, amino, arilo, nitro, oxo, fluoro, -SR3, -NR32 y -PR3;, en donde R® es un atomo de hidrogeno
o un grupo alquilo C16. Los sustituyentes adecuados que interrumpieron el grupo alquilo son los seleccionados de
entre: -O-, -NRs-, -S- 0 -PRs.

Si R' es un grupo alquilo sustituido, uno o mas sustituyentes arilo, es decir, grupos arilo, preferentemente un grupo
arilo, son preferentes.

Como se utiliza en el presente documento, el término "grupo arilo" indica un grupo aromatico que puede o no
contener heteroatomos como nitrégeno, oxigeno o azufre. Los grupos arilo que no contienen heteroatomos son
preferentes. Los grupos arilo preferentes comprenden hasta 20 a4tomos de carbono, mas preferentemente hasta 12
atomos de carbono, por ejemplo, 10 o 6 atomos de carbono. Las realizaciones preferentes de grupos arilo son fenilo
y naftilo, especialmente fenilo. Asi mismo, el grupo arilo puede estar opcionalmente sustituido con uno o mas, mas
preferentemente uno o dos, sustituyentes. Preferentemente, el grupo arilo esta sustituido en la posiciéon meta o para,
mas preferentemente la posicion para. Los sustituyentes adecuados incluyen haloalquilo, por ejemplo, trifluorometilo,
alcoxi, preferentemente grupos alcoxi que contienen de 1 a 6 atomos de carbono, halo, por ejemplo, yodo, bromo,
cloro o fluoro, preferentemente cloro y fluoro, nitro y alquilo C1-s, preferentemente alquilo C1.4. Los grupos alquilo C1-s
preferentes incluyen metilo, isopropilo y t-butilo, particularmente metilo. Los sustituyentes arilo particularmente
preferentes son cloro y nitro. Sin embargo, aun mas preferentemente, el grupo arilo es insustituido.

Si R' es un grupo alquilo insustituido, los grupos R' que son grupos alquilo saturados de cadena lineal o ramificada
son preferentes. Si R! es un grupo alquilo saturado de cadena lineal, los grupos alquilo C1.10 de cadena lineal son
preferentes. Los ejemplos representativos de grupos alquilo de cadena lineal adecuados incluyen metilo, etilo, n-
propilo, n-butilo, n-pentilo, n-hexilo y n-octilo. Los grupos alquilo Ci6 de cadena lineal son particularmente
preferentes, siendo metilo y n-hexilo los mas particularmente preferentes. Si R' es un grupo alquilo ramificado
saturado, tales grupos alquilo ramificados consisten preferentemente en una estructura basica de 4 a 8,
preferentemente de 5 a 8, atomos de carbono de cadena lineal que esta ramificado por uno o mas grupos alquilo C1-
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6, preferentemente grupos alquilo C1-2.

En los compuestos de la formula |, cada R? representa independientemente un atomo de hidrogeno o un grupo R'.
Aquellos compuestos de la formula | en los que al menos un R? representa un atomo de hidrégeno son
particularmente preferentes para su uso en la invencion. En los compuestos especialmente preferentes, cada R?
representa un atomo de hidrégeno.

Los precursores lo mas preferentes para su uso en una composicion junto con los dispositivos de acuerdo con la
invencion son compuestos de la formula | y sales farmacéuticamente aceptables de estos, en donde R' es alquilo
C1-Cs, por ejemplo, hexilo, mas preferentemente alquilo C1-Cs de cadena lineal, por ejemplo, n-hexilo y ambos R?
representan hidrégeno, es decir, éster hexilico de 5-ALA y sales farmacéuticamente aceptables de este,
preferentemente las sales de HCI. El precursor lo mas preferente es el éster hexilico de 5-ALA y la sal
farmacéuticamente aceptable lo mas preferente del éster hexilico de 5-ALA es la sal de HCI.

La composicion que comprende el fotosensibilizador o precursor que se utilizara junto con el dispositivo de la
invencién puede ser cualquier tipo de formulacion farmacéutica y puede prepararse mediante cualquier
procedimiento convencional disponible en la técnica. Las composiciones preferentes que comprenden
fotosensibilizadores o precursores de accion sistémica para la administracion oral o intravenosa son liquidos
(acuosos y no acuosos) o solidos tales como comprimidos o pildoras. Las composiciones preferentes que
comprenden fotosensibilizadores o precursores para aplicacion local son liquidos (acuosos y no acuosos),
semisdlidos tales como lociones, cremas, ungientos, geles o pastas, espumas u otras composiciones expandibles
(por ejemplo, basadas en el calentamiento a temperatura corporal) y composiciones comprendidas en parches. Las
composiciones semisélidas tales como las que se describen en el documento WO 2010/142457 son preferentes. Las
mas preferentes son las composiciones semisodlidas, por ejemplo, ungiientos que comprenden un precursor,
preferentemente un precursor de la férmula (). Los componentes de la composiciéon son los mismos componentes
que se encuentran en los productos farmacéuticos en el mercado y se puede encontrar una lista de tales
componentes en los manuales de excipientes farmacéuticos.

Es importante para las formulaciones aplicadas localmente que la formulacion sea tal que la composicién se absorba
bien en el tejido del area de tratamiento o que sea transparente con el fin de no interferir con la iluminacion.

Visto desde otro aspecto, la presente invencion proporciona una composicion que comprende un precursor de un
fotosensibilizador que es 5-ALA o un derivado de 5-ALA o una sal farmacéuticamente aceptable de este para su uso
en un método de terapia fotodinamica de un area de tratamiento en el cuello uterino por medio del dispositivo
descrito anteriormente, comprendiendo el método: la administracién de la composicion en el area de tratamiento; la
insercion del dispositivo en la vagina de manera que la superficie de tratamiento esté en un ajuste complementario
con el area de tratamiento en el cuello uterino; e iluminar el area de tratamiento con luz del sistema de lampara led
del dispositivo.

El método puede incluir una etapa de seleccionar un dispositivo de tamafio y/o forma adecuados. El dispositivo
puede seleccionarse, en primer lugar, para adaptarse al orificio en cuestion y, en segundo lugar, para adaptarse a
diferentes condiciones de la paciente. Por ejemplo, un dispositivo para el tratamiento del cuello uterino se
seleccionaria preferentemente de una gama de tamafos dependiendo de los antecedentes de embarazo de la
paciente.

La composicion se puede aplicar al area de tratamiento antes de la insercion del dispositivo y esto se puede hacer
aplicando directamente la composicion, cuando proceda, utilizando un aplicador adecuado. De manera alternativa, la
composicién puede aplicarse sistémicamente, si contiene un fotosensibilizador o precursor de accion sistémica. En
una realizacidn alternativa preferente, la composicién se suministra a través de un sistema de administracion de
medicamentos del dispositivo de manera que las etapas de aplicacion de la composicién e insercion del dispositivo
se produzcan simultaneamente. El sistema de administracion de medicamentos puede comprender un area o
depésito de transporte de medicamentos o puede ser simplemente la superficie de tratamiento del dispositivo, como
se ha expuesto anteriormente.

En general, la luz la proporcionara el dispositivo con tal irradiancia media durante tales periodos y con tales
longitudes de onda que se expusieron anteriormente para administrar las dosis de luz que se expusieron
anteriormente.

El dispositivo se puede proporcionar por separado de la composicién o con la composicién ya contenida dentro de
un sistema de administracién de medicamentos. De manera alternativa, el dispositivo se puede proporcionar en
forma de un kit que comprende el dispositivo y al menos una composicion independiente para su uso con el
dispositivo, preferentemente una composicion semisolida que comprende un fotosensibilizador o precursor que se
proporciona en un envase adecuado, por ejemplo, un tubo o un tarro.

El dispositivo se puede utilizar para proporcionar TFD a un orificio corporal. Preferentemente, el dispositivo se utiliza
para el tratamiento fotodinamico de afecciones, lesiones, anomalias y enfermedades del aparato reproductor
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femenino, preferentemente la vagina y el cuello uterino. Mas preferentemente, el dispositivo se utiliza para el
tratamiento fotodinamico de infecciones por VPH, neoplasia intraepitelial, displasia, lesiones precancerosas y cancer
del aparato reproductor femenino, preferentemente la vagina y el cuello uterino.

El presente dispositivo y método para el tratamiento fotodinamico puede combinarse con otros procedimientos
terapéuticos, por ejemplo, la administracién de otros medicamentos terapéuticos. Estos medicamentos terapéuticos
pueden administrarse en el cuerpo antes o junto con la colocacion del dispositivo en el orificio o pueden
administrarse a través de otras vias de administracion (por ejemplo, oral, intravascular o dérmica). Tipicamente,
estos medicamentos incluyen hormonas, agentes antibacterianos, agentes antifungicos, agentes antivirales, agentes
anticancerosos o una combinacion de tales medicamentos.

Si bien algunos de los atributos preferentes de la invencion se han descrito en relacion con proporcionar TFD en la
vagina y el cuello uterino, se apreciara que estos atributos del dispositivo podrian incluirse ventajosamente en
dispositivos para su uso en otros orificios corporales, tales como dispositivos para el recto, los oidos o la nariz, como
se ha expuesto anteriormente. La presente invencién no se limita al orificio particular en el que se va a utilizar, sino
que, en cambio, la invencidn proporciona un dispositivo y un método que pueden utilizarse de manera beneficiosa en
el tratamiento de diversas afecciones en diferentes orificios.

A continuacion, se describiran determinadas realizaciones preferentes de la presente invencion, unicamente a modo
de ejemplo, con referencia a los dibujos adjuntos, en los que:

las figuras 1 a 4 muestran una vista en perspectiva, vistas en alzado lateral, en alzado de extremo y en seccion
transversal de un dispositivo de irradiacién de la técnica anterior divulgado en el documento WO 2010/078929;

la figura 5 muestra una realizacion de un dispositivo con un alojamiento de dos piezas en vista en perspectiva;

la figura 6 es un alzado en seccién transversal a través del dispositivo de la figura 5;

las figuras 7 y 8 muestran una primera pieza de alojamiento del dispositivo de la figura 5 en una vista en
perspectiva recortada;

la figura 9 muestra una segunda pieza de alojamiento del dispositivo de la figura 5 en una vista en perspectiva
recortada;

la figura 10 es una vista en perspectiva recortada de cerca de la segunda pieza de alojamiento con un sistema de
lampara led instalado en esta;

la figura 11 es una vista en perspectiva de una realizaciéon alternativa preferente para la segunda pieza de
alojamiento;

la figura 12 muestra la segunda pieza de alojamiento de la figura 11 junto con el sistema de lampara led y un
portador de la fuente de alimentacion, es decir, un portador de bateria; y

la figura 13 muestra un diagrama esquematico de un circuito de control para su uso en el dispositivo de
irradiacion de las realizaciones preferentes;

la figura 14a muestra la orientacion de los ledes del sistema de lampara led de un dispositivo de acuerdo con las
figuras 5-12 durante la medicion de irradiancia;

la figura 14b muestra el perfil de irradiancia medido de un dispositivo de acuerdo con las figuras 6 y 12 a lo largo
de una superficie de tratamiento concava.

El dispositivo de la técnica anterior de las figuras 1 a 4 es un dispositivo de irradiacion 60 para terapia fotodinamica
del cuello uterino. Las figuras 1 a 3 muestran vistas en perspectiva, lateral y de extremo. La figura 4 es una seccién
transversal a lo largo de la linea A-A de la figura 3. El dispositivo 60 esta dispuesto para su uso en el tratamiento
fotodinamico del cuello uterino y tiene un alojamiento de una Unica pieza 61 que incluye una porcién de alojamiento
superior 61a y una porcidon de alojamiento cilindrica inferior 61b que se extiende por debajo de la porcion de
alojamiento superior. La porcién de alojamiento superior 61a es flexible e incluye una porciéon exterior 67 que tiene
una forma aproximadamente troncoconica y se ahusa hacia fuera desde el extremo delantero del dispositivo 60
hacia la parte trasera. La porcién exterior 67 es flexible de modo que, durante su uso, se presiona contra las paredes
de la vagina con el fin de sujetar firmemente el dispositivo 60 en su lugar. La forma de la porciéon de alojamiento
superior 61a y su porcion exterior 67 se pueden ver mas claramente en la figura 4.

Un sistema de lampara led 62 esta sellado dentro del alojamiento superior 61a. La fuente de alimentacién para el
sistema de lampara es una bateria 68 encerrada dentro de la porcion de alojamiento cilindrica 61b. La bateria es una
bateria de tamafio 1/2 AA, estando la porcién de alojamiento cilindrica 61b formada relativamente firmemente
alrededor de ella. El circuito de control 69 también estd encerrado con la bateria y, ventajosamente, esta toma la
forma de una PCB con un diametro igual al diametro de la bateria, para un uso eficiente del espacio.

El extremo delantero del alojamiento superior 61a forma una superficie de tratamiento 63, que es una lente de
material transparente que cubre los ledes del sistema de lampara led 62. Este material es una silicona transparente
que también forma el resto del alojamiento flexible del dispositivo 60. Se utiliza una sobremoldura de silicona blanca
opaca para cubrir los lados de la porcion de alojamiento superior 61a, tanto en torno a la porciéon exterior 67 y
también en los lados dentro de la porcién exterior 67, como para cubrir completamente la porcion cilindrica 61b. Esta
sobremoldura blanca actia como reflector para la lente de la superficie de tratamiento y oculta las piezas internas en
la porcion cilindrica, que incluirian la bateria 68 y el circuito de control 69.
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La superficie de tratamiento 63 tiene forma para cubrir, durante su uso, la abertura del cuello uterino, garantizando,
por tanto, que la iluminacion de los ledes se dirija hacia el area de tratamiento. La superficie de tratamiento 63
comprende una superficie de contacto 63a, que normalmente tiene un diametro de 22 a 30 mm. La superficie de
contacto 63a actua como un sistema de administracion de medicamentos, es decir, un area o depdésito de transporte
de medicamentos y, por consiguiente, transporta una composicion que comprende un fotosensibilizador o un
precursor.

En la base de la porcién de alojamiento cilindrica 61b esta provisto un lazo 64 para facilitar la insercion y la
extraccion del dispositivo. Una cuerda puede estar unida al lazo 64, si fuese necesario.

En las figuras 5 a 11 se muestra una realizacidon preferente de la invencion. Este ejemplo es para el tratamiento
fotodinamico del cuello uterino. La figura 5 muestra los atributos exteriores del alojamiento moldeado, que se
compone de una primera pieza de alojamiento 2 y una segunda pieza de alojamiento 4. Las dos piezas de
alojamiento estan moldeadas a partir de un material flexible, por ejemplo, un material de silicona de grado médico.
La primera pieza de alojamiento 2 consta de una camara 6 para sujetar una fuente de alimentacion y una pieza de
abertura 8 que permite el acceso a la camara 6 y para unirse a la segunda pieza de alojamiento 4. La cdmara 6 es
generalmente cilindrica en esta realizacion, reflejando la forma de la fuente de alimentaciéon que encierra. La pieza
de abertura 8 tiene dos piezas principales, siendo una pieza de cuello 10 en el extremo de la camara 6 y una pieza
de acoplamiento 12 que se extiende alejandose de la pieza de cuello 10.

La segunda pieza de alojamiento 4 tiene una porcién exterior flexible 14 que, cuando se moldea, forma una forma
troncoconica hueca que se extiende desde la primera pieza de alojamiento 2 y se ahusa hacia fuera desde la parte
delantera del dispositivo. Cuando el dispositivo esta en uso, la porcién exterior flexible 14 se pliega hacia atras sobre
la pieza de acoplamiento 12 de la primera pieza de alojamiento 2 y, por consiguiente, forma una forma troncocénica
hueca que se ahusa en la direccion opuesta, que, por consiguiente, se ahusara hacia fuera hacia la parte trasera
cuando el dispositivo esté en uso. En este contexto, la direccion hacia la parte trasera es la direccion que se aleja del
cuello uterino, fuera del cuerpo, y la parte delantera del dispositivo es el extremo del dispositivo que esta orientado
hacia el cuello uterino, siendo, por consiguiente en esta realizacion, la direccidon hacia delante la direccion en la que
se emite la luz. Se entendera que la forma basica de la porcion exterior flexible 14 del dispositivo de las figuras 5 a
10, cuando esta en uso, sera similar a la forma basica de la porcién exterior flexible 67 del dispositivo de la técnica
anterior que se muestra en las figuras 1 a 4. Las nervaduras circunferenciales 16 proporcionan resistencia a la
porcion exterior flexible 14 y también ayudan en el movimiento de plegado de la porcién exterior flexible 14 a medida
que cambia de la forma tal como esta moldeada (que se muestra en la figura 5) a la forma ahusada hacia la parte
trasera necesaria para fijar el dispositivo en el cuerpo.

Se pueden ver mas detalles del dispositivo en la seccion transversal de la figura 6. La primera pieza de alojamiento 2
encierra una fuente de alimentacién 41 en forma de una bateria de iones de litio de tamafio 1/2 AA en la camara 6.
La bateria 41 se sujeta en un receptaculo apropiado 20, que también incorpora las conexiones eléctricas necesarias
para la bateria 41. La camara 6 tiene una forma y un tamafio que son complementarios a la forma y al tamafio de la
bateria 41 y el receptaculo 20 y, por consiguiente, los sujeta firmemente. En algunas realizaciones, el receptaculo
puede comprender un interruptor de lenglieta y un elemento tal como un pasador y la camara 6 puede comprender
una muesca (que no se muestra). La muesca recibira el pasador y evitara, por tanto, una rotacion del receptaculo, es
decir, rotacion del interruptor de lengleta. Esta realizacion es preferente si el embalaje del dispositivo incluye un
iman y donde es necesario garantizar que el interruptor de lenglieta se mantenga abierto mientras el dispositivo esta
dentro del embalaje. En algunas realizaciones, la camara 6 puede moldearse con una forma y un tamafo
ligeramente mas pequefios que la forma y el tamafio de la bateria 41 y el receptaculo 20 de modo que se estire
alrededor de ellos mediante la elasticidad del material de la primera pieza de alojamiento 2. La bateria 41 esta
acoplada eléctricamente a un sistema de lampara led 22 que se sujeta en la segunda pieza de alojamiento 4. El
sistema de lampara led 22 consta de ledes 45 y un circuito de control (que se describe a continuacion con referencia
a la figura 11) moldeado en una placa de circuito 24.

El acoplamiento eléctrico para el sistema de lampara led 22 atraviesa la pieza de cuello 10, cuyos detalles pueden
verse mas claramente con referencia a las figuras 7 y 8. La pieza de cuello 10 tiene rebordes interiores formados a lo
largo de la abertura de la camara 6 y rebordes exteriores a lo largo de la anchura de la pieza de acoplamiento 12.
Los rebordes forman un agujero en forma de ranura 26, que se muestra en seccion transversal en la figura 6. Las
figuras 7 y 8 muestran la mitad del agujero en forma de ranura 26 con la primera pieza de alojamiento 2 mostrada
vacia, omitiendo la bateria 41 y el receptaculo 20. La bateria 41 y el receptéculo 20 se insertan deformando el
material flexible de la primera pieza de alojamiento 2 para estirar y abrir la ranura 26. Cuando la bateria 41 y el
receptaculo 20 estan completamente dentro de la camara 6, entonces se permite que la pieza de cuello 10 vuelva a
su forma normal y los rebordes a ambos lados de la ranura 26 sujetan, por consiguiente, la bateria 41 y el
receptaculo 20 en su lugar. Se observara que la forma del cuello 10 también permite que la camara 6 se flexione a lo
largo de la linea de la ranura 26 para que pueda moverse facilmente con respecto a la pieza de acoplamiento 12 y,
por consiguiente, con respecto a la segunda pieza de alojamiento 4. Esto significa que el dispositivo puede
deformarse mientras esta en uso, haciéndolo mas comodo para la paciente. Las figuras 7 y 8 también muestran la
forma y la conformacién de la pieza de acoplamiento 12 de manera eficaz. En este ejemplo, dado que el dispositivo
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tiene una geometria generalmente circular para la segunda pieza de alojamiento 4, la pieza de acoplamiento 12 tiene
una seccioén en forma de tubo circular para unirse a la segunda pieza de alojamiento 4. Esta seccion de tubo circular
esta unida a los rebordes exteriores de la pieza de cuello 10 mediante una disposicion de pestafia asimétrica. El
proposito de esto es formar un angulo entre un eje central de la segunda pieza de alojamiento 4 y un eje central de
la camara 6 y la bateria 41 para que el dispositivo se ajuste mas comodamente dentro del cuerpo cuando esté en su
lugar para el tratamiento del cuello uterino. Preferentemente, la primera pieza de alojamiento 2 estd moldeada a
partir de un material flexible, preferentemente silicona. En una realizaciéon preferente mas, la primera pieza de
alojamiento 2 esta moldeada a partir de silicona opaca, es decir, la pieza de acoplamiento que encerrara la pieza de
abertura 8 de la segunda pieza de alojamiento 4, una vez que las dos piezas de alojamiento 2 y 4 estén unidas, es
opaca a la luz emitida por el sistema de lampara led 22, cuando el dispositivo estd en uso. De esa manera se
garantiza que la luz emitida por el sistema de lampara led 22 solo se emite a través de la superficie de tratamiento
36 hacia el cuello uterino, pero no hacia los lados hacia las paredes de la vagina.

La figura 9 muestra la segunda pieza de alojamiento 4 que consta de la porcidon exterior flexible 14 descrita
anteriormente y una seccion de cuerpo y lente 28. La primera pieza de alojamiento 2 se conecta a la segunda pieza
de alojamiento 4 a través de la pieza de acoplamiento 12 de la primera pieza de alojamiento 2 y una pieza de
acoplamiento 30 correspondiente de la segunda pieza de alojamiento 4. En este ejemplo de realizacion, la pieza de
acoplamiento 30 de la segunda pieza de alojamiento 4 esta formada por la superficie exterior de la seccion de
cuerpo y lente 28, que tiene un exterior cilindrico. Las dos piezas de alojamiento 2, 4 se unen ajustando la pieza de
acoplamiento 12 de la primera pieza de alojamiento 2 en torno a la pieza de acoplamiento 30 de la segunda pieza de
alojamiento 4. El material flexible de la pieza de acoplamiento 12 de la primera pieza de alojamiento 2 se puede
estirar alrededor de la pieza de acoplamiento 30 de la segunda pieza de alojamiento 4 y, por consiguiente, sellara el
dispositivo y sujetara firmemente las dos piezas de alojamiento 2, 4 entre si. El ajuste flexible de las dos piezas de
acoplamiento 12, 30 y la friccion entre estas pueden ser suficientes para sujetar entre si las dos piezas de
alojamiento 2, 4 durante su uso y formar un sello estanco a los fluidos. Opcionalmente, sin embargo, se puede
aplicar un medio de sellado y unién, tal como un adhesivo, para garantizar que las dos piezas de alojamiento 2, 4 no
se puedan separar durante el uso del dispositivo.

Cuando esta en uso, la camara 6 se puede agarrar para sujetar y maniobrar el dispositivo y, por otro lado, un agujero
32 a través del extremo hacia la parte trasera de la camara 6 permite sujetar un cordén para facilitar la extraccion del
dispositivo del cuerpo. Dado que el corddn tirara del dispositivo, es importante garantizar que la primera y la segunda
piezas de alojamiento 2, 4 estén unidas firmemente. Cuando el dispositivo se retira de esta manera, la porcion
exterior flexible 14 de la segunda pieza de alojamiento 4 puede desplegarse desde su posicién ahusada hacia la
parte trasera para volver a su posicion tal como estd moldeada. Esto significaria que el ahusamiento ahora esta
orientado hacia delante, hacia el interior de la cavidad corporal, lo que da como resultado una extraccion mas
comoda y facil del dispositivo.

Las figuras 9 y 10 ilustran la segunda pieza de alojamiento 4 y el sistema de lampara led 22 con mas detalle en una
vista en seccién en perspectiva de la pieza de alojamiento 4 moldeada sola y en una vista en seccién en perspectiva
de cerca de la seccion de cuerpo y lente 28 con el sistema de lampara led 22 instalado. La porcién exterior flexible
en forma de faldén 14 se ha descrito anteriormente. La seccion de cuerpo y lente 28 tiene una parte exterior
cilindrica que forma la pieza de acoplamiento 30 y que rodea una lente sélida 34, que esta hecha a partir del material
flexible. Dado que el material flexible utilizado para moldear la segunda pieza de alojamiento 4 se utiliza para formar
la lente 34, entonces deberia ser al menos parcialmente transparente, como se ha expuesto anteriormente. La lente
34 tiene una superficie de tratamiento exterior 36, que esta orientada hacia delante durante su uso y se coloca
contra el cuello uterino. Detras de la lente 34 hay unas cavidades 38 formadas para sujetar elementos del sistema de
lampara led 22. En este ejemplo, las cavidades 38 constan de seis segmentos exteriores dispuestos simétricamente
en torno a una cavidad circular interior. Cada cavidad puede contener un led 45 o ledes 45 del sistema de lampara
led 22, que estd montado en una placa 24 con una construccion circular, como se ve en la figura 10. Por
consiguiente, los ledes 45 dirigen la luz hacia delante a través de la lente 34 y hacia fuera a través de la superficie de
tratamiento 36. Otros componentes del sistema de lampara led 22 estan montados en la cara trasera de la placa 24.
Un labio 39 rodea la parte hacia la parte trasera de la seccion de lente y cuerpo 28. Este labio 39 se utiliza para
agarrar la circunferencia exterior de la placa 24 del sistema de lampara led 22 y, por consiguiente, sujeta el sistema
de lampara led 22 firmemente en su posicion.

En las figuras 11 y 12 se ilustra una forma alternativa preferente para la segunda pieza de alojamiento 4. La figura 11
muestra la segunda pieza de alojamiento 4 en una vista en perspectiva y la figura 12 muestra una vista similar con el
sistema de lampara led 22 instalado en la segunda pieza de alojamiento 4 y el receptaculo 20 unido al sistema de
lampara led 22. Los atributos de esta segunda pieza de alojamiento 4 son generalmente similares a los atributos
descritos anteriormente con referencia a las figuras 9 y 10. Sin embargo, se vera que hay un cambio significativo en
relacion con la disposicion de las cavidades 38 que reciben y sujetan los elementos del sistema de lampara led 22.
En esta forma alternativa, las cavidades 38 estan dispuestas para ajustarse mas estrechamente a los ledes 45 del
sistema de lampara led 22. Esto presenta ventajas en la prevencién del movimiento del sistema de lampara led 22
cuando se instala en la segunda pieza de alojamiento 4 y también el ajuste més cercano de los ledes 45 al material
de la pieza de alojamiento 4 puede mejorar la transmision de luz al area de tratamiento en un paciente, ademas de
disipar el calor de manera mas eficaz de los ledes 45.
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La figura 12 muestra el receptaculo 20 en la posicion que tomaria cuando estuviese encerrado por la primera pieza
de alojamiento 2. Los cables que conectan el receptaculo 20 al sistema de lampara led 22 atravesarian la abertura
26 de la primera pieza de alojamiento 2, como se ha descrito anteriormente.

Durante la fabricacion, las dos piezas de alojamiento 2, 4 son moldeadas a partir de un material de silicona. La
bateria 41 y el receptaculo 20 se insertan en la camara 6 como se describié anteriormente. El sistema de lampara
led 22 se fabrica por separado y se ajusta a presion en la segunda pieza de alojamiento 4, sujeto por el labio 39. Las
cavidades 38 garantizan que los ledes 45 se ubiquen de manera uniforme durante la fabricacién. A continuacion, la
bateria 41 puede conectarse eléctricamente al sistema de lampara led 22 y las dos piezas de alojamiento 2, 4
pueden unirse mediante las piezas de acoplamiento. Cualquier exceso de longitud en el cable u otros acoplamientos
eléctricos utilizados para la conexioén eléctrica se pueden bobinar en la cavidad en la parte trasera del sistema de
lampara led 22.

En la figura 13, se muestra un circuito de control adecuado para su uso en cualquiera de las realizaciones
preferentes del dispositivo de irradiacion. Este circuito de control 40 toma alimentacion de una o mas baterias de litio
41 que se utilizan para alimentar los ledes 45. El circuito de control 40 comprende un microprocesador 42, que
controla el funcionamiento de los ledes 45.

Por ejemplo, el microprocesador 42 puede comprender un temporizador y una memoria en la que se puede
programar un régimen de dosificacion. Por lo tanto, los ledes 45 pueden funcionar para iluminar el area de
tratamiento durante un periodo de tiempo predeterminado y pueden disponerse para funcionar continuamente o
proporcionar iluminacién pulsada. Por otro lado, el circuito de control 40 comprende un sensor de luz 43. Esto forma
un circuito de retroalimentacion que permite al microprocesador 42 ajustar el funcionamiento de los ledes 45 para
garantizar que cualquier anomalia o mal funcionamiento del circuito de control 40 no afecte a la dosis de luz recibida
por la paciente.

Antes de la insercion del dispositivo, un interruptor 46 se cierra para comenzar el funcionamiento del circuito de
control 40. Esto puede, por ejemplo, iniciar el cronometraje de un "periodo de retraso", después del cual el
microprocesador 42 comenzara a hacer funcionar los ledes 45 de conformidad con el régimen de tratamiento
programado. Después de un tiempo predeterminado, o al completar la administracion de una cierta dosis de luz
(determinada por el sensor de luz 43), el microprocesador 42 apagara los ledes 45. A continuacioén, se puede extraer
el dispositivo.

En realizaciones modificadas, el circuito de control también comprende dos luces indicadoras de funcionamiento
(que no se muestran). Estas pueden comprender dos ledes, uno de los cuales se ilumina si el dispositivo ha
funcionado correctamente y un segundo led que se ilumina si se ha producido algin mal funcionamiento; las
combinaciones de luces pueden indicar fallos especificos. De manera alternativa, puede proporcionarse solo una
Unica luz indicadora de funcionamiento, que se ilumina una vez finalizado el correcto funcionamiento del dispositivo y
que permanece apagada si se ha producido algun mal funcionamiento. El circuito de control puede incorporar un
dispositivo de alarma para proporcionar una sefial audible y/o un dispositivo de vibracién para proporcionar una
sefial por vibracion.

Este sistema alerta al paciente y al personal médico si se ha producido algin mal funcionamiento que haya impedido
que la paciente reciba la dosis de luz correcta. Las sefiales del circuito de control también pueden indicar que el
tratamiento se ha completado con éxito.

Como se ha expuesto anteriormente, con un dispositivo destinado al tratamiento del cuello uterino es ventajoso
proporcionar diferentes tamafios, ya que permite un tratamiento eficaz para pacientes con diferentes antecedentes
de embarazo. Estos diferentes tamafos se pueden realizar ajustando el tamafio de la segunda pieza de alojamiento
4y, en particular, la superficie de tratamiento 36 y el faldon flexible 14, ya que estas porciones actuan para fijar el
dispositivo dentro de la vagina con la superficie de tratamiento colocada contra el cuello uterino. La primera pieza de
alojamiento 2, que aloja la fuente de alimentacion 41, puede entonces fabricarse en un Unico tamafio, permitiendo
utilizar una disposicion estandarizada para la fuente de alimentacion 41 y el receptaculo 20. El tamafo de las
cavidades 38 y el reborde 39 también se puede estandarizar, permitiendo que un Unico sistema de lampara led 22 se
ajuste a las segundas piezas de alojamiento 4 que varian en el tamafio de la superficie de tratamiento 36 y la porcion
exterior flexible 14.

Sin embargo, puede resultar ventajoso variar el tamafio de algunos elementos de la primera pieza de alojamiento 2,
en particular, la anchura de la ranura 28 formada en el cuello 10. El tamafio de esta pieza se puede variar sin
cambiar el tamafio de la camara 6.

La composicién que comprende un fotosensibilizador o precursor para la terapia fotodinamica puede aplicarse al
paciente antes de la insercién del dispositivo, ya sea directamente al area de tratamiento o de manera sistematica,
por ejemplo, mediante composiciones administradas por via intravenosa u oral. Preferentemente, la composicion se
aplica a la superficie de tratamiento 36 de modo que la composicién se aplique al paciente durante la insercion del
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dispositivo. Con realizaciones que utilizan una superficie de tratamiento concava, la composicion puede colocarse
dentro del area concava proporcionando un depdsito de la composicidn, como se expuso anteriormente. De manera
alternativa, el material del dispositivo puede seleccionarse de modo que la composicidn se adhiera a la superficie de
tratamiento lo suficiente como para transferirla al paciente y la composicién pueda entonces aplicarse simplemente
sobre la superficie de tratamiento.

Tratamiento fotodinamico de infecciones por VPH y neoplasia intraepitelial del cuello uterino:

Una composicion que comprende 5 % en peso de la sal hidrocloruro del éster n-hexilico de ALA (hidrocloruro de
hexaminolevulinato), un precursor de un fotosensibilizador, se prepard de acuerdo con el ejemplo 1 del documento
WO 2010/142457. Se utilizé un dispositivo de acuerdo con las figuras 5-12 como fuente de luz para el tratamiento
fotodinamico y se proporciond en una envoltura de plastico sellada. El dispositivo contenia ledes que emiten, cuando
el dispositivo esta en uso, luz a una longitud de onda de aproximadamente 629 nm con una irradiancia media de
aproximadamente 7-8 mW/cm?. Un ginecologo verifico el estado de funcionamiento del dispositivo seguido de una
limpieza adecuada con desinfectante (por ejemplo, alcohol). Después de limpiar el dispositivo, el ginecdlogo aplico
2 g de la composicion sobre el area de transporte de medicamentos del dispositivo. La composiciéon se extendio
uniformemente sobre la superficie del area de transporte de medicamentos utilizando una espatula. Finalmente, el
ginecdlogo inserto el dispositivo que contenia la composicion en la vagina de una paciente que padecia infecciones
por VPH y/o neoplasia intraepitelial del cuello uterino y lo coloco correctamente en el cuello uterino. Después de la
insercion, a las pacientes se les permitié salir del hospital a su conveniencia. El dispositivo administré una dosis total
de aproximadamente 125 J/cm? continuamente durante 4,6 horas después de un retraso inicial de 5 horas, es decir,
un tiempo total de tratamiento de 9,6 horas. Se les dijo a las pacientes que no retiraran el dispositivo antes de las
10 horas posteriores a la administracion en el cuello uterino, sino dentro de 24 horas (se unié un cordon al
dispositivo para garantizar una facil extraccion) y que desecharan el dispositivo extraido.

Determinacion de irradiancia

Se midieron las irradiancias de 7 ledes 45 comprendidos en un sistema de lampara led 22 en los dispositivos de
acuerdo con las figuras 5-12 a lo largo de la superficie de la superficie de tratamiento céncava 36 utilizando una
sonda optica que se moviod a lo largo del area completa de la superficie de tratamiento (£50°). La irradiancia se midié
con la matriz de ledes en dos orientaciones. El perfil "transversal" corresponde a la medicién entre los ledes como se
muestra en el diagrama esquematico en el lado izquierdo de la figura 14a, mientras que el perfil "en linea" se
muestra en el lado derecho.

Los perfiles de irradiancia medidos para el dispositivo 1 se muestran en la figura 14b: el eje y muestra la irradiancia
medida en mW/cm?, mientras que el eje x muestra los angulos en grados. La linea de puntos de diamantes
representa las mediciones realizadas con el "perfil transversal", mientras que la linea de puntos de cuadrados
representa las mediciones realizadas con el perfil "en linea".

A continuacion, en la tabla 1, se muestra un sumario de las mediciones maximas y minimas para ambos perfiles y el
calculo de la irradiancia media para cada uno de los siete dispositivos que se midieron.

Tabla 1.
Numero de|lrradiancia maxima | Irradiancia minima | Irradiancia maxima | Irradiancia  minima | Irradiancia
dispositivo del perfil de linea|del perfil de linea|del perfil transversal |del perfil transversal | media
(mW/cm?) (mW/cm?) (mW/cm?) (mW/cm?) (mW/cm?)
1 9,52 5,36 9,62 5,93 7,61
2 10,29 5,51 10,20 54 7,85
3 9,43 5,01 9,29 5,08 7,20
4 9,61 5,21 9,56 5,10 7,37
5 9,25 5,04 9,80 5,15 7,31
6 10,37 5,20 10,44 5,18 7,80
7 9,58 5,40 9,92 5,25 7,54

Como se apreciara, el dispositivo de la presente invencién proporciona una manera conveniente para que la terapia
fotodinamica se lleve a cabo en cualquier orificio del cuerpo humano o animal durante largos periodos de tiempo y
con una irradiancia media baja. Esto aumenta la comodidad para la paciente y también puede aumentar la eficacia
del tratamiento.

Las realizaciones descritas anteriormente son solo para ilustraciéon y no deberian considerarse como una limitacion

del alcance de protecciéon. Un experto en la materia apreciara que se podrian realizar ajustes en estas realizaciones
sin desviarse del alcance de las reivindicaciones.
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Por ejemplo, el alojamiento puede tener cualquier forma que permita una insercidon completa y segura en el orificio y
la forma exacta de este alojamiento dependera de si el dispositivo esta destinado a ser utilizado en un sujeto
humano o animal y del orificio donde se producira el tratamiento. Por otro lado, dentro de la invenciéon se pueden
utilizar otras formas de circuito de control y sistemas de ldampara led con otras matrices de ledes. Asimismo, si bien
la realizacién preferente se refiere a un dispositivo para uso vaginal y, en particular, para el tratamiento fotodinamico
de enfermedades, lesiones y afecciones del cuello uterino, por ejemplo, infecciones por VPH y/o neoplasia
intraepitelial, se entendera que se pueden aplicar los mismos principios en la estructura y fabricacion de dispositivos
para otras condiciones y para uso en otros orificios, por ejemplo, dispositivos anales u orales.
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo de irradiaciéon para su insercion en un orificio del cuerpo para proporcionar terapia fotodinamica,
comprendiendo el dispositivo: un alojamiento moldeado a partir de un material flexible y adaptado para ser
completamente insertado y fijado en el orificio, encerrando el alojamiento un sistema de lampara led (22) y una
fuente de alimentacion (41) para alimentar el sistema de lampara led (22); en donde el dispositivo funciona de
manera independiente mientras se encuentra en el orificio;

caracterizado por que: el alojamiento comprende una primera pieza de alojamiento (2) para sujetar la fuente de
alimentacion (41) y una segunda pieza de alojamiento (4) para sujetar el sistema de lampara led (22), siendo la
primera y la segunda piezas de alojamiento (2, 4) separables y estando preferentemente formadas por separado del
sistema de lampara led (22); y por que la primera pieza de alojamiento (2) consta de una camara (6) para sujetar la
fuente de alimentacion (41) y una abertura esta provista en la camara (6) a través de una pieza de abertura flexible
(8), en donde la camara (6) se cierra cuando la primera pieza de alojamiento (2) se une a la segunda pieza de
alojamiento (4).

2. Un dispositivo como se reivindica en la reivindicacion 1, en donde la pieza de abertura flexible (8) permite que un
acoplamiento eléctrico pase desde la fuente de alimentacion (41) al sistema de lampara led (22).

3. Un dispositivo como se reivindica en la reivindicaciéon 1 o 2, en donde la pieza de abertura flexible (8) se puede
deformar para insertar y/o retirar la fuente de alimentacién (41) en, o de, la primera pieza de alojamiento (2).

4. Un dispositivo como se reivindica en cualquier reivindicacion anterior, en donde la pieza de abertura flexible (8)
comprende una pieza de cuello (10) para sujetar la fuente de alimentacioén (41) dentro de la camara (6).

5. Un dispositivo como se reivindica en la reivindicacion 4, en donde la pieza de cuello es un estrechamiento flexible
de la entrada a la camara (6) a un tamafo menor que la anchura de la fuente de alimentacion (41) para, de este
modo, sujetar la fuente de alimentacion (41) dentro de la camara (6).

6. Un dispositivo como se reivindica en cualquier reivindicacion anterior, en donde el material flexible de la camara
(6) tiene un tamafio para ajustarse firmemente alrededor de la fuente de alimentacion (41).

7. Un dispositivo como se reivindica en cualquier reivindicacién anterior, en donde la fuente de alimentacion (41) y el
sistema de lampara led (22) estan dispuestos para permitir que la fuente de alimentacion (41) se conecte
eléctricamente al sistema de lampara led (22) mientras que la primera y la segunda piezas de alojamiento (2, 4)
estan separadas entre si.

8. Un dispositivo como se reivindica en cualquier reivindicacion anterior, en donde la fuente de alimentacion (41) esta
sellada dentro del alojamiento de modo que el alojamiento sea estanco a los fluidos durante su uso, opcionalmente
en donde se utiliza un medio de sellado en la unién entre la primera y la segunda piezas de alojamiento (2, 4).

9. Un dispositivo como se reivindica en cualquier reivindicacion anterior, en donde la pieza de abertura flexible (8)
tiene una pieza de acoplamiento (12) dispuesta para unirse y formar un sello con una pieza de acoplamiento
conformada de manera complementaria (30) en la segunda pieza de alojamiento (4), preferentemente en donde una
de las dos piezas de acoplamiento (12, 30) esta dispuesta para ser estirada para ubicarla alrededor de la otra de las
dos piezas de acoplamiento (12, 30), utilizando de este modo la elasticidad del material flexible para sujetar entre si
las dos piezas de alojamiento (2, 4).

10. Un dispositivo como se reivindica en cualquier reivindicacion anterior, en donde la segunda pieza de alojamiento
(4) estd moldeada a partir de un material que es al menos parcialmente transparente a la luz emitida desde el
sistema de lampara led (22) cuando el dispositivo esta en uso, saliendo dicha luz a través de una superficie de
tratamiento (36) de la segunda pieza de alojamiento (4) e iluminando un area de tratamiento de la paciente y en
donde la superficie de tratamiento (36) tiene un tamafio y/o forma adaptados para un ajuste complementario con
dicha area de tratamiento.

11. Un dispositivo como se reivindica en cualquier reivindicacion anterior, en donde la segunda pieza de alojamiento
(4) tiene una o mas cavidades moldeadas (38) para adaptarse a elementos del sistema de lampara led (22),
preferentemente en donde una o mas cavidades moldeadas (38) estédn encerradas por un labio de fijacion (39) para
fijar los elementos del sistema de lampara led (22) dentro de la cavidad (38).

12. Un dispositivo como se reivindica en cualquier reivindicacion anterior, que comprende, ademas, un area de
transporte de medicamentos (36) para transportar una composicién que comprende un fotosensibilizador o precursor
de un fotosensibilizador, preferentemente en donde el area de transporte de medicamentos es la superficie de
tratamiento (36).

13. Un kit que comprende un dispositivo segun se reivindica en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 y al menos
una composicion que comprende un fotosensibilizador o precursor de un fotosensibilizador para su uso con el
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dispositivo.

14. Un método de fabricacion de un dispositivo de irradiacion para su insercion en un orificio del cuerpo para
proporcionar terapia fotodinamica, comprendiendo el dispositivo: un alojamiento adaptado insertarse completamente
y fijarse en el orificio, encerrando el alojamiento un sistema de lampara led (22) y una fuente de alimentacién (41)
para alimentar el sistema de lampara led (22); en donde el dispositivo funciona de manera independiente mientras se
encuentra en el orificio; comprendiendo el método: moldear una primera pieza de alojamiento (2) a partir de un
material flexible y moldear una segunda pieza de alojamiento (4) a partir de un material flexible, en donde la primera
pieza de alojamiento (2) consta de una camara (6) para sujetar la fuente de alimentacion (41) y una abertura esta
provista en la camara (6) a través de una pieza de abertura flexible (8), y la segunda pieza de alojamiento (4) ) es
para sujetar el sistema de lampara led (22), siendo la primera y la segunda piezas de alojamiento (2, 4) molduras
independientes y estando preferentemente formadas por separado del sistema de lampara led (22); y
comprendiendo el método, ademas: cerrar la camara (6) uniendo la primera pieza de alojamiento (2) a la segunda
pieza de alojamiento (4) con el fin de formar el alojamiento del dispositivo.

15. Una composicién que comprende un precursor de un fotosensibilizador que es 5-ALA o un derivado de 5-ALA o
una sal farmacéuticamente aceptable de este para su uso en un método de terapia fotodinamica de un area de
tratamiento en el cuello uterino, comprendiendo el método: la administracion de la composicion a dicha zona de
tratamiento, la insercion del dispositivo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12 en la vagina de manera que una
superficie de tratamiento (36) del dispositivo esté en un ajuste complementario con el area de tratamiento en el
cuello uterino; e iluminar el area de tratamiento con luz del sistema de lampara led (22) del dispositivo.
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