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DESCRIPCION
Inactivacion del virus del papiloma
Campo de la invencion

Esta invencion se refiere en general a la inactivacion del virus del papiloma y hace referencia en particular a la
inactivacion in situ del virus del papiloma humano (VPH) en el cuello del utero y el canal anal.

Antecedentes de la invencion

Los virus del papiloma humano estan presentes a nivel mundial, afectando a los seres humanos y al reino animal.
De los tipos genitales que afectan a los seres humanos hay tipos de alto y de bajo riesgo. Los tipos de alto riesgo
estan relacionados con el desarrollo de displasia de grado bajo y grado alto y cancer de cuello uterino. Se han
encontrado cepas oncogénicas de VPH en 99,7% de los canceres de cuello uterino. También se asocian con el
carcinoma vulvar, anal y de pene. Los tipos de bajo riesgo estan asociados con verrugas genitales y displasia de
bajo grado. Se estima que a nivel mundial 325 millones de mujeres tienen lesiones subclinicas por VPH o clinicas
relacionadas con el VPH.

El cuello uterino es particularmente vulnerable a los efectos de una infecciéon con VPH en la zona de transformacion,
que es un area en donde las células escamosas estratificadas de la vagina cambian para convertirse en células
columnares que revisten el endocérvix y el Utero. La displasia cervical puede tener un origen escamoso o glandular.
La displasia escamosa es mas comun, pero la frecuencia de las lesiones glandulares es cada vez mayor. La zona de
transicion celular se denomina la zona metaplasica, y la mayoria de las lesiones cervicales asociadas al VPH se
producen dentro de esta area.

La presencia de una infeccion persistente por VPH se piensa que es un requisito previo para el desarrollo y el
mantenimiento del segundo y tercer estadio de neoplasia intraepitelial cervical (CINIII), es decir, displasia grave o
precancerosa.

El tratamiento actual de la displasia cervical uterina grave (lesiones epiteliales escamosas o glandulares) es
mediante una extirpacion quirurgica de las areas del cuello uterino que posiblemente puedan estar implicadas. El
tratamiento requiere inicialmente una citologia, colposcopia y biopsia, y luego un tratamiento quirurgico tal como una
escision con laser, escision con asa o coagulacion en frio del cuello uterino.

Las complicaciones de un tratamiento quirirgico de la displasia cervical uterina incluyen estenosis cervical,
constriccion y sellado completo del orificio, endometriosis pélvica seguida de hematometra, menstruacion dolorosa y
prolongada, eversion excesiva del epitelio columnar, infeccion, hemorragia, dolor, morbilidad psicolégica, infertilidad
y un cuello uterino incompetente. La enfermedad puede reaparecer después del tratamiento e incluso progresar a
cancer invasivo. Algunas mujeres estan abatidas por tener irregularidades en el examen de Papanicolaou, a pesar
de que no se consideren graves, y con el fin de aliviar sus preocupaciones, muchas mujeres con lesiones de bajo
grado son tratadas innecesariamente. La otra razén para un tratamiento innecesario de las lesiones de bajo grado es
la preocupacién del médico encargado por si a la paciente no se le presta atencién en el seguimiento posterior y por
ello progresa a una enfermedad de alto grado.

Actualmente no existe un tratamiento para una infeccién temprana con VPH del cuello uterino (es decir, en donde
solo se detecta el virus y no hay cambios clinicamente evidentes), y en la mayoria de las circunstancias el
diagndstico de una infeccion temprana es pesimista, siendo una de las razones la falta de tratamiento. Los
tratamientos actuales son para las consecuencias de los cambios del estadio tardio en las células del cuello uterino
(CINI, CINII, CINIII), causadas por una infeccién con el virus del papiloma humano. Otros tratamientos quimicos del
cuello uterino estan siendo explorados, por ejemplo, imiquimod (un farmaco que actua estimulando la respuesta
inmune corporal contra el VPH) pero hasta la fecha no se han descrito como exitosos.

El ano es también particularmente vulnerable a los efectos de una infeccién con el virus del papiloma humano, en
particular en la zona de transformacién en donde las células escamosas estratificadas del borde anal cambian a las
células epiteliales columnares del recto.

El tratamiento actual para la displasia anal es, o bien la extirpacidn quirirgica o, en muchos casos, observacional si
esta presente una infeccion grave extendida. Si la displasia es muy grave y afecta a toda la circunferencia del canal
anal, el tratamiento quirdrgico es extirpar toda la zona y proporcionar una colostomia. Debido a que la operacion es
tan radical, y la duracién en el tiempo del progreso de una displasia anal a cancer anal no se conoce, generalmente
se lleva a cabo un enfoque observacional y se trata al individuo cuando se presenta el cancer. Actualmente no existe
ningun tratamiento contra una infeccién temprana con el virus del papiloma humano (en donde solo se detecta el
virus y no hay cambios evidentes clinicamente) del epitelio del canal anal.

La piel de la vulva, el pene y el borde anal se infectan frecuentemente, y se cree que estos son los sitios a partir de
los cuales se propaga la infeccidon a los orificios genitales. Actualmente no hay ningun tratamiento contra una
infeccion con virus del papiloma humano de la piel cuando no hay manifestaciones clinicas y la displasia esta
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ausente. La ablacion por laser se ha intentado anteriormente, pero no ha podido erradicar la infeccion.

Se sabe que el yodo en forma de povidona yodada es eficaz en el tratamiento de muchos virus, incluyendo el virus
del papiloma bovino. Este ultimo se describe en D.C. Sokal et al., "Inactivation of papillomavirus by low
concentrations of povidone-iodine", Sexually Transmitted Diseases vol. 22, n° 1 (Ene-Feb 1995) 22-24, que sugiere
que la povidona yodada u otros agentes podrian reducir la tasa de transmision sexual del virus del papiloma humano
asociado con el cancer de cuello uterino.

Una solucion de povidona yodada tiene una toxicidad tisular relativamente baja y se ha utilizado en formulaciones
topicas para una desinfeccion, antisepsia de heridas, tratamiento de quemaduras y tratamiento de vaginitis no
especifica. La povidona yodada esta disponible en preparaciones de venta sin receta como una ducha, gel vaginal y
supositorio vaginal para el tratamiento sintomatico de irritacion vaginal menor y picazon.

A modo de ejemplo, el documento de patente de EE.UU. 5.035.883 describe el uso de un complejo de povidona
yodada mediante la aplicacion de una solucién acuosa o alcohdlica acuosa del complejo en el tratamiento de
trastornos humanos no orales y no periodontales. No se hace una mencion especifica de la infeccion vaginal ni de la
infeccion con virus del papiloma.

Una forma de yodo se ha aplicado por via topica en el cuello uterino en la prueba de Schiller. En esa prueba, el yodo
de Lugol se aplica en el cuello uterino y el cambio de color observado se usa para detectar el tejido infectado con
VPH o para delimitar las zonas para el tratamiento. El glucogeno en el epitelio genital completamente diferenciado
absorbe el yodo, tifiendo el tejido de color marrén oscuro. La aplicacion de yodo se utiliza para distinguir entre una
metaplasia (negativa para el yodo) y lesiones asociadas con el VPH (absorcién parcial).

Una serie de referencias anteriores describen catéteres intrauterinos con globos inflables individuales, tipicamente
para el sellado de la entrada a la cavidad uterina. Por ejemplo, en el documento de patente canadiense 1.313.803, el
globo, que se infla con el fluido real que se introduce en la cavidad uterina, sella una region extensa en la proximidad
del orificio interno. Los dispositivos del documento de publicacion de patente europea 0088714 y patente de EE.UU.
5.372.584 son similares en general, salvo que el globo de sellado se encuentra claramente dentro de la cavidad
uterina, inmediatamente hacia el interior del orificio interno.

El documento de EE.UU. 4.976.692 se refiere a un catéter Util para la aplicacion en el cuello del Utero con el fin de
inducir el parto en mujeres embarazadas. El catéter comprende un tubo, un globo distal inflable (Bu) que es recibido
en el utero y un globo proximal inflable (Bv o By) adaptado para ser recibido en la vagina, en donde la porcién del
tubo que se conecta esta situada entre los dos globos que atraviesan el canal cervical.

El documento de EE.UU. 5.312.343 se refiere a un dispositivo para una perfusién/aspiracion segmental de
segmentos intestinales, en donde el dispositivo esta conformado para una introduccion a través del orificio anal e
incluye dos segmentos intestinales que estan delimitados por cuatro globos inflables para fijar el catéter al orificio
anal.

El documento de EE.UU. 6.939.336 se refiere a un método no invasivo para el tratamiento de células afectadas por
un virus oncogénico con una sustancia, en donde el método se aplica en la cavidad uterina o los tubos uterinos
usando un dispositivo que comprende una copa, que tiene un fondo y una pared, y un eje conectado en un extremo
con la parte inferior.

Un objeto de la presente invencion es tratar de reducir la incidencia de la displasia cervical uterina (todos los
estadios) y los canceres de cuello uterino, y evitar los tratamientos mas radicales de la displasia cervical uterina
mediante un tratamiento de la infeccion temprana con VPH del cuello uterino.

Compendio de la invencion

La invencioén implica, en un aspecto, el concepto de inactivar el virus del papiloma humano en y cerca del canal
cervical uterino mediante la aplicacion de un agente de inactivacion del virus, tal como una sustancia que contiene
yodo.

Por consiguiente, la invencién proporciona un aparato para el tratamiento de una infeccion temprana con el virus del
papiloma de un cuello uterino humano, tal y como se define en la reivindicacion 1.

La descripciéon proporciona ademas un método de tratamiento de una infecciéon temprana con el virus de papiloma
humano de un orificio de un cuerpo humano o animal incluyendo cualquier canal asociado con un orificio, que
comprende aplicar un agente de inactivacion del virus en el orificio y/o el canal en una cantidad eficaz para inactivar
una porcién del virus que infecta el orificio o el canal.

Ademas, la descripcién se refiere a un método para prevenir el desarrollo de un carcinoma o una displasia
precancerosa en un orificio de un cuerpo humano o animal, incluyendo cualquier canal asociado con el orificio, que
comprende aplicar un agente de inactivacion del virus en el orificio y/o el canal en una cantidad eficaz para inactivar
una porcién del virus de papiloma que infecta el orificio o el canal.
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La invencion proporciona un aparato para el tratamiento de una infecciéon temprana con el virus de papiloma humano
de un orificio de un ser humano, que comprende:

medios de vastago adaptados para la insercion a lo largo del orificio o el canal;

medios transportados por los medios de vastago para ocluir una restriccion distal con lo que se define una cavidad
de tratamiento en el orificio y/o el canal; y

medios para suministrar una cantidad eficaz de un agente para la inactivacion de un virus del papiloma en dicha
cavidad de tratamiento para aplicar en la superficie del orificio y/o del canal que delimitan dicha cavidad.

El orificio y el canal asociado es un cuello uterino de una hembra humana. La restriccién distal mencionada
anteriormente es el orificio interno y los medios se proporcionan para ocluir el orificio externo con lo que la cavidad
de tratamiento definida incluye el orificio externo y la superficie de las paredes vaginales externas adyacentes que
comprenden la béveda vaginal superior, en donde la zona de transformacion entre el epitelio cervical y el vaginal se
puede extender ocasionalmente. Un agente de inactivacion de virus preferido, especialmente con el fin de inactivar
el virus del papiloma humano, es una sustancia que contiene yodo. Sustancias adecuadas o eficaces de este tipo se
considera que incluyen povidona yodada, y varias otras concentraciones de yodo disponible.

El agente para la inactivacion del virus del papiloma se aplica preferiblemente de manera que el agente infunda la
estructura celular del orificio o del canal a través de la capa de células basales en donde reside el reservorio de
VPH, e infunda adicionalmente las numerosas estructuras glandulares y las cavidades en las paredes del canal
endocervical. Para este fin, el agente para la inactivacion del virus del papiloma se aplica preferiblemente a presion.

Preferiblemente, no hay una hipersensibilidad o una reaccidon adversa grave alérgica o de otro tipo frente a la
aplicacion del agente de inactivacion del virus en el orificio o el canal.

Los medios para ocluir el orificio interno es un globo expandible. Los medios de vastago son ventajosamente una
estructura tubular coaxial que define conductos respectivos para el fluido para inflar el globo y para la infusiéon del
agente de inactivacion del virus.

Los medios para ocluir el orificio externo es un tapon que se ajusta sobre el orificio externo y la estructura celular
adyacente y se acopla firmemente a la pared vaginal adyacente.

Breve descripcion de los dibujos

La invencion se describe adicionalmente, solo a modo de ejemplo, haciendo referencia a los dibujos adjuntos, en los
que.

La Figura 1 es un diagrama in situ que representa un aparato adecuado para el tratamiento del cuello uterino
humano, de acuerdo con la invencién; y

Las Figuras 3 a 5 son representaciones graficas de la carga virica cervical observada en tres pacientes durante un
periodo posterior al tratamiento, que se presentan en los ejemplos mas adelante.

Realizaciones de la invencion

El aparato 110 ilustrado incluye un vastago coaxial 112 que es portador de un globo expandible 114 en su extremo
interior o distal y un tapdn cervical 116 en una posicion intermedia. La separacion del globo 114 y el tapén 116 es tal
que, cuando se inserta el dispositivo con el globo desinflado, en el canal endocervical 50 hasta que el tapon cervical
se acopla firmemente en la parte superior de la béveda vaginal sobre el orificio externo 56, el globo 114 esta en la
region del orificio interno 52 que se abre hacia el Utero 54 y en el extremo distal del canal endocervical 50.

El tubo interior o del nucleo 120 del vastago 112 se emplea para suministrar un fluido de inflado al globo, por
ejemplo, una solucion salina, mediante la infusion en el tubo de una jeringa aplicada a un orificio de salida 122. El
agente para la inactivacion del virus del papiloma humano, como una solucion antiviral adecuada, se infunde a
través del conducto exterior anular 130 del vastago 112, de nuevo mediante la aplicacién de una jeringa a un orificio
de salida 132. La solucion se infunde para aplicar una presion suficiente para expandir el canal para asegurar que
todas las superficies incluyendo las superficies glandulares, estan en estrecha proximidad a la solucion incluyendo el
ectocérvix, el endocérvix glandular y las partes adyacentes de la bdveda vaginal superior. Se considera que pueden
ser necesarios ciclos de presion para asegurar que la soluciéon en el canal se mantenga a una concentracion
maxima. La concentracion y la presidon de la solucién se seleccionan para asegurar que se consigue una
concentracion virucida eficaz desde el epitelio externo hasta la capa de células basales.

Se cree probable que si la invencion se emplea para destruir virus en areas del cuello uterino que ya estan
mostrando un cambio displasico, tales cambios revertiran posteriormente, ya que se ha observado una regresion
espontanea de las lesiones CIN, en donde la reversion se documenta mas cominmente en lesiones de bajo grado.

Una ventaja importante de la invencion es que puede proporcionar un tratamiento que no es invasivo ni destructivo.
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Como el tratamiento no es invasivo, la integridad del cuello uterino se mantiene sin las complicaciones que se
producen con los enfoques quirdrgicos actuales, y de hecho con un tratamiento temprano se puede evitar la
necesidad de tratamientos mas radicales de la displasia cervical uterina. El tratamiento se puede repetir cuando se
produce una reinfeccion. Debido a que el agente preferido empleado no es costoso, se prevé que el tratamiento y el
dispositivo de tratamiento tendran un uso mas extendido en paises desarrollados y subdesarrollados. El dispositivo
se puede disefiar para un solo uso y posteriormente se puede desechar, o para una utilizacién de nuevo después de
una esterilizacion intermedia.

Puede ser necesario proporcionar un tubo para eliminar el aire desde el canal endocervical o la béveda vaginal
cuando se administra el yodo.

Ejemplos
(i) Preliminarmente

Se han publicado muchos métodos para la deteccion de virus del papiloma humano a partir de muestras genitales.
Hasta ahora estos han sido uno de los dos grupos. El primero son sistemas de consenso cualitativos o degenerados,
que pueden detectar una variedad de tipos de VPH, pero no se han utilizado para cuantificar la carga viral. En estos
sistemas se disefia un grupo de cebadores para acomodar la mayor cantidad de variaciéon de la secuencia entre los
tipos como sea posible. El segundo grupo de ensayos se ha utilizado para cuantificar la carga viral y se limitan por el
momento, a la utilizacion de cebadores especificos del tipo. Por lo tanto, mientras que éstos pueden proporcionar
resultados sensibles y precisos, estan limitados en su alcance.

Usando el conjunto de cebadores de consenso SPF6 que se dirige al ORF L1 del genoma de VPH, se puede
amplificar una amplia gama de tipos de virus. Utilizando la tecnologia LightCycler, los productos amplificados se
detectan mediante Sybr Green 1, un colorante fluorescente especifico de ADN. El colorante no es especifico, lo que
permite la deteccion de cualquier tipo de VPH amplificado por los cebadores, y la caracterizacion del amplicon
mediante un analisis de la curva de fusion. La plataforma LightCycler también controla la reaccion en tiempo real, lo
que permite una cuantificacién del nUmero de copias de la diana.

El punto en el que la sefial de la amplificacién se eleva por encima de la fluorescencia de fondo, conocido como el
punto de cruce, se determina para las muestras y una serie de patrones de plasmido. Los puntos de cruce de los
patrones se representan frente a su nimero de copias conocido en una escala semilogaritmica para producir una
curva estandar lineal. Los puntos de cruce de las muestras se comparan con esta curva para generar cargas virales
cuantitativas. Sin embargo, este resultado no tiene sentido sin una normalizacion, ya que puede haber una amplia
variacion en la cantidad de material celular recogido en un hisopo genital. Para facilitar esto, la cantidad de ADN
celular en una muestra, y por lo tanto el numero de células, se determina mediante una segunda PCR cuantitativa
que se dirige al gen de la B-globina que esta presente en dos copias por célula. Mediante este método, las cargas
virales del VPH se pueden expresar como copias virales por célula.

(i) Tratamiento

Empleando un prototipo de tratamiento simplificado, una esponja saturada con una solucién que contiene yodo y
conectada a un depdsito de la solucién de tratamiento, esta solucion se aplicéd al ectocérvix de tres mujeres durante
un periodo de cinco minutos como un procedimiento ambulatorio. Cada mujer tenia una prueba de Digene Hybrid
Capture 2 positiva para cepas de alto riesgo del virus del papiloma humano antes del tratamiento y una carga viral
detectable desde el cuello del Utero mediante la metodologia descrita anteriormente. Las mujeres estaban bien
clinicamente sin ninguna enfermedad médica subyacente y no habia evidencia de enfermedades de transmision
sexual (STDs) (gonorrea, clamidia, candidiasis, vaginitis bacteriana o infeccion por VIH). La recogida de la muestra
para la carga viral se llevé a cabo mediante la colocacion de un hisopo con punta de rayon en el orificio del cuello del
utero y rotandolo una vez 360°. La zona de transformacién era claramente visible en el ectocérvix en todas las
mujeres tratadas. Ademas se pidié a las mujeres que se abstuvieran de tener relaciones sexuales durante seis
semanas después del tratamiento. Después del tratamiento se observé a las mujeres durante 30 minutos y luego se
hizo una revision 24 horas después del tratamiento y a continuacion cada semana durante 6 semanas. Se realiza
una revision en curso a los 3, 6, 9y 12 meses.

No se experimentaron efectos adversos serios por el tratamiento en ninguna de las pacientes, durante o después del
tratamiento, o durante el periodo de seguimiento, hasta la fecha. Se produjeron calambres en el utero en las tres
pacientes durante el tratamiento, pero no después, y esto se alivié con analgésicos. Se ha demostrado que no habia
ninguna evidencia de toxicidad clinica de la solucion de tratamiento con una duracion del tratamiento de 5 minutos.
Cada paciente tenia un ligero aumento de la secrecion vaginal después del tratamiento, pero no tenia dolor o
molestias después de completar el tratamiento, o durante el periodo de seguimiento. La anatomia del cuello uterino
se mantuvo normal después del tratamiento, sin embargo, era evidente alguna inflamacién menor del ectocérvix y de
la boveda vaginal superior en todas las pacientes en la primera semana del periodo de seguimiento, pero se
solucion6 en la segunda semana. La funcién tiroidea era normal al inicio en las tres pacientes y se mantuvo normal
hasta 6 semanas en el periodo de seguimiento en la primera y la segunda paciente. La funcién de la tiroides en la
tercera paciente era normal en la primera semana del periodo de seguimiento.
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Los resultados se proporcionan en las Tablas 1 a 3 para las respectivas pacientes 1 a 3, y la carga viral se presenta
graficamente en las Figuras 3 a 5 para las pacientes 1 a 3, respectivamente.

(iii) Observaciones sobre los datos de la carga viral de pacientes individuales

La paciente 1 mostraba una disminucién continua en la relaciéon de Digene a lo largo del tiempo, lo que era
consistente en cierta medida con las mediciones de la carga viral durante el periodo de tratamiento (Figura 3). No se
detectaron virus en la semana 1 posterior al tratamiento, y se detectaron niveles muy bajos en las semanas 2, 3y 4
posteriores al tratamiento, en comparaciéon con el nivel previo al tratamiento. Solo se recogié una uUnica muestra
cervical en cada visita, de modo que la variabilidad de la muestra en esa paciente no se pudo evaluar. Se observé
un pico 5 semanas después del tratamiento y se tomd nota de que la paciente estaba menstruando en ese
momento.

La paciente 2 tenia una relacion de Digene elevada (1706,5) tres meses antes del tratamiento, que disminuyd
significativamente en el tiempo del tratamiento (65,1). Las mediciones de la carga viral (Figura 4) eran
correspondientemente bajas, y permanecieron asi hasta 3 semanas después del tratamiento. En ese momento, la
carga viral comenz6 a aumentar. No se pudieron detectar VPH en las muestras a las 4 y 5 semanas, sin embargo
esto pudo haber sido debido al bajo nimero de células recogidas en esas muestras (demostrado por una
cuantificacion baja de la B-globina). La muestra final 6 semanas después del tratamiento contenia mas material
celular y también proporcioné una cuantificacion de la carga viral mas alta que cualquier muestra anterior. La
medicion de Digene (1241) en ese punto confirmé el aumento de la cantidad de VPH presente.

La paciente 3 tenia una relacién muy baja de Digene en el momento del tratamiento y la mayoria de las muestras
recogidas no tenian VPH detectables. Probablemente serian necesarias sondas especificas de tipo para detectar
VPH en esas muestras. Esta paciente tenia un area muy grande de epitelio columnar cervical expuesto que ocupaba
aproximadamente el 90% de la superficie del ectocérvix. Es significativo en esta paciente que no se encontrd
ninguna evidencia clinica de toxicidad sistémica de la solucién de tratamiento administrada que contenia yodo,
permaneciendo la funcién tiroidea normal 1 semana después del tratamiento. Ademds, no se observaron
complicaciones adicionales del tratamiento en esta paciente, en comparacién con las otras dos mujeres. El VPH se
seguia detectando 24 horas después del tratamiento, pero era menor que el valor del tratamiento. EI VPH no se
detectd en las semanas 1, 2 o 3 del periodo de seguimiento que es todo lo que esta disponible hasta la fecha.

(iv) Resumen

Resumiendo, los datos hasta la fecha muestran que ha habido una reduccién del nimero de copias del virus VPH
por célula después del tratamiento, siendo los resultados mas impresionantes en la primera paciente. El nUmero de
copias del virus por célula se incrementd gradualmente durante el periodo de seguimiento de la primera y la
segunda paciente, lo que sugiere que no se prolongd la reduccién de las copias virales. Se anticipa que con
duraciones mas largas de tratamiento, se producira una penetracion epitelial mas profunda de la solucion de
tratamiento y el efecto del tratamiento se prolongara durante mas tiempo. Ademas, las tres pacientes se trataron con
un simple prototipo que no estaba tratando el conducto cervical en donde pueden residir algunos virus. Unos
resultados mejorado y sostenidos se anticipan con el dispositivo del tratamiento ilustrado en la Figura 1. Como el
tratamiento ha sido bien tolerado en estas tres pacientes, sin efectos secundarios o evidencias de toxicidad
sistémica, se espera que el tratamiento también sea bien tolerado durante duraciones mas largas del tratamiento
hasta que se consiga el efecto necesario del tratamiento. No se administré anestesia a las pacientes tratadas y se
prevé que el tratamiento se continuara administrando de forma ambulatoria.
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REIVINDICACIONES

1. Aparato para el tratamiento de una infeccién temprana con el virus de papiloma de un cuello uterino humano, que
comprende:

medios de vastago adaptados para la insercion a lo largo de un cuello uterino humano;
un globo expandible transportado por los medios de vastago para ocluir el orificio interno de dicho cuello uterino;

un tapdn que se ajusta sobre el orificio externo y las estructuras celulares adyacentes y se acopla firmemente a la
pared vaginal adyacente para ocluir el orificio externo de dicho cuello uterino de una manera tal que la cavidad de
tratamiento definida incluye el orificio externo y la superficie de la pared vaginal externa adyacente que comprenden
la béveda vaginal superior; y

medios para suministrar una cantidad eficaz de un agente para la inactivacion del virus del papiloma a dicha cavidad
de tratamiento para aplicar a la superficie del cuello uterino que delimita dicha cavidad.

2. Aparato segun la reivindicacion 1, en el que dicha cavidad de tratamiento se define de modo que dicho agente de
inactivacion se puede aplicar a presion de manera que el agente se infunde en la estructura celular del orificio o del
canal a través de la capa de células basales en donde reside el virus del papiloma humano, y se infunde
adicionalmente en las numerosas estructuras glandulares y cavidades en las paredes del canal endocervical.

3. Aparato segun la reivindicacion 2, en el que dichos medios de vastago tienen una estructura tubular coaxial que
define los conductos respectivos para el fluido para inflar el globo y para la infusién del agente de inactivacion del
virus.

4. Aparato segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, para uso en el tratamiento de una infeccién con virus
del papiloma de un cuello uterino humano, en donde un agente de inactivacion del virus se debe aplicar en el cuello
uterino en una cantidad eficaz para inactivar una porcién del virus que infecta el cuello uterino.

5. Aparato segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, para uso en la prevencion del desarrollo de un
carcinoma o una displasia precancerosa en un cuello uterino humano, en donde un agente de inactivacion del virus
se debe aplicar en el cuello uterino en una cantidad eficaz para inactivar una porcién del virus del papiloma que
infecta el cuello uterino.
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FIG. 1
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Paciente 1, carga viral

Muestra

FIG. 5

15

90
70 \
60 \\ // \
o \ 7\
o X 7
10 \ /
° ——
0 1 2 3 4 5 6 8
FIG.3 Muestra
Paciente 2, carga viral
350
300
250 /'
200 [
150 /
100 A /
50 2N é
0 -
et ——y——
0 2 4 6 8 10
FIG. 4 Muestra
Paciente 3, carga viral
6
g 5 —&
S 4 AN
s 3 \\
: =
0 | ¢~
0 1 2 3 4 5



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

