














MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO 

ANTECEDENTES 

[0001]  A medida que aumenta el conocimiento sobre la erosión y se 

incrementa su impacto entre los ortodoncistas y los pacientes, crece la 

necesidad de abordajes con los que pueda diagnosticarse correctamente la 

fuente de la erosión y puedan identificarse los individuos que presenten una 

susceptibilidad incrementada a la erosión. A diferencia de las caries, que 

producen lesiones profundas localizadas debajo de la superficie, a causa de 

una exposición prolongada a los ácidos producidos por las bacterias, la erosión 

es el resultado de la disolución y al ablandamiento de la superficie del esmalte. 

Esto puede deberse a una exposición breve y frecuente a los ácidos 

provenientes de la dieta, que se caracterizan por un pH bajo, lo que puede dar 

como resultado el ablandamiento y la pérdida de minerales, especialmente en 

combinación con un lavado con una pasta dental abrasiva. Los ácidos 

provenientes de la dieta, tales como el ácido cítrico, resultan particularmente 

dañinos, no solamente debido a su pH ácido, sino también a su capacidad de 

quelar el calcio, que da como resultado una disolución adicional del esmalte. 

[0002]  La película adquirida del esmalte (AEP) constituye una protección 

natural parcial contra los ataques ácidos sobre el esmalte. La AEP contiene 

iones de calcio y de fosfato, proteínas y enzimas. La formación de la película es 

un proceso complejo con múltiples pasos, en el cual inicialmente tiene lugar la 

unión de las proteínas precursoras, tales como la estaterina y las proteínas 

ricas en prolina, que luego sirven como sitios de unión para otras proteínas 

(tales como las mucinas). La maduración abarca el entrecruzamiento y la 

desfosforilación de las proteínas de la película y la unión de las bacterias que 
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forman la placa en las últimas etapas, es decir, después de 2 horas. La 

composición de la película depende en gran medida del contenido de saliva, 

que varía con su velocidad de flujo, su estimulación, el momento del día o la 

dieta, entre otros factores. La velocidad de flujo de la saliva afecta 

notablemente el pH, los componentes iónicos y la capacidad de amortiguación 

de la saliva. 

[0003]  La erosión puede ser el resultado de diversas condiciones, por 

ejemplo, una exposición frecuente a los ácidos provenientes de la dieta o a los 

ácidos gástricos o la ausencia de una cantidad suficiente de saliva 

(xerostomía). Los pacientes que padecen erosión de origen gástrico 

normalmente se identifican evaluando la severidad y la localización del daño 

erosivo (en las superficies palatales superiores), mientras que los pacientes 

que padecen xerostomía suelen identificarse realizando una inspección visual 

de la saliva y una medición de su velocidad de flujo. Hay una relación entre la 

erosión y una ingesta incrementada de bebidas ácidas, una disminución en la 

velocidad de flujo de la saliva y una reducción en el pH o la capacidad de 

amortiguación de la saliva, que suelen ser el resultado de una disminución en 

su velocidad de flujo. Sin embargo, algunos pacientes que presentan una 

velocidad de flujo salival normal y que no presentan signos de exposición al 

ácido gástrico padecen daños erosivos causados por la dieta, incluso cuando 

se minimiza la exposición a los ácidos provenientes de la dieta, por lo que 

podría inferirse que presentan una susceptibilidad incrementada a la erosión, 

potencialmente relacionada a la AEP. Existe la necesidad de un método simple 

y confiable con el que pueda identificarse este subconjunto de pacientes 

altamente susceptibles con el propósito de aplicarles un tratamiento apropiado, 
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particularmente en el contexto de los estudios clínicos que se realizan para 

evaluar el efecto de los agentes activos para el cuidado de la boca que tienen 

por objeto reducir, mitigar o controlar la erosión dental que es causada por los 

ácidos provenientes de la dieta. 

RESUMEN 

[0004]  Sorprendentemente, se ha descubierto que los pacientes que 

presentan susceptibilidad a la erosión del esmalte causada por la dieta se 

caracterizan (1) por un nivel significativamente más bajo de la proteína mucina 

5B y/o de la proteína anhidrasa carbónica 6 y/o por un nivel significativamente 

más alto de la proteína estaterina en las muestras de saliva de toda la boca, así 

como (2) por una concentración significativamente más baja de las proteínas 

totales, de la estaterina y/o del calcio en las muestras de la AEP, en 

comparación con los grupos de control saludables, con flujos salivales y dietas 

similares. Estos factores pueden usarse para identificar aquellos pacientes que 

presentan susceptibilidad a la erosión, en función de métodos de diagnóstico 

basados en el análisis de la concentración de las proteínas totales, en el 

análisis del calcio y en la identificación de las proteínas en la saliva y en la 

película. Debido a que las muestras que han analizarse son muestras de saliva 

y de la película salival, su recolección es sencilla, por lo que puede obtenerse 

abundante información relacionada con el contenido de proteínas y de 

minerales. 

[0005]  Por consiguiente, en algunas formas de realización de la presente 

invención, se provee un método para identificar un paciente que presenta una 

susceptibilidad incrementada a la erosión del esmalte, que comprende uno de 

los siguientes pasos, o ambos: 
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(i) obtener una muestra de saliva de toda la boca del paciente y medir el 

nivel de la proteína mucina 5B, el nivel de la proteína anhidrasa carbónica 6 y/o 

el nivel de la proteína estaterina en la saliva, donde un nivel más bajo de la 

proteína mucina 5B, un nivel más bajo de la proteína anhidrasa carbónica y/o 

un nivel más alto de la proteína estaterina con relación al valor de control 

respectivo son indicativos de una susceptibilidad incrementada a la erosión del 

esmalte; o 

(ii) obtener una muestra de la película adquirida del esmalte (AEP) del 

paciente y medir la concentración de las proteínas totales, de la estaterina y/o 

del calcio en la AEP, donde un nivel más bajo de cada uno de estos 

componentes con relación al valor de control respectivo es indicativo una 

susceptibilidad incrementada a la erosión del esmalte. 

[0006]  En algunas formas de realización, la erosión es causada por la 

dieta. 

[0007]  Otras áreas de aplicación de la presente invención han de resultar 

evidentes a partir de la descripción detallada que se provee a continuación. Ha 

de comprenderse que la descripción detallada y los ejemplos específicos, 

donde se detallan formas de realización preferidas de la invención, solamente 

se proveen con fines ilustrativos y no tienen por objeto limitar el alcance de la 

invención. 

DESCRIPCIÓN DETALLADA 

[0008]  La siguiente descripción de las formas de realización preferidas 

se provee meramente a modo de ejemplo y no tiene por objeto limitar el 

alcance de la invención, su aplicación o su uso. 
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[0009]  En algunas formas de realización de la presente invención, se 

provee un método (el método 1) con el que puede identificarse un paciente que 

presenta una susceptibilidad incrementada a la erosión del esmalte, que 

comprende uno o más de los siguientes pasos, por ejemplo, 2, 3, 4 ó 5 de los 

siguientes pasos, o bien la totalidad de ellos (6): 

(i) medir la concentración de la mucina 5B en una muestra de saliva de 

toda la boca, que por ejemplo, puede ser saliva no estimulada proveniente de 

la totalidad de la boca (UWMS) del paciente, donde una concentración de la 

mucina 5B más baja que el valor de control es indicativa de una susceptibilidad 

incrementada a la erosión del esmalte; 

(ii) medir la concentración de la anhidrasa carbónica 6 en una muestra de 

saliva de toda la boca, que por ejemplo, puede ser saliva no estimulada 

proveniente de la totalidad de la boca (UWMS) del paciente, donde una 

concentración de la anhidrasa carbónica 6 más baja que el valor de control es 

indicativa de una susceptibilidad incrementada a la erosión del esmalte; 

(iii) medir la concentración de la estaterina en una muestra de saliva de toda 

la boca, que por ejemplo, puede ser saliva no estimulada proveniente de la 

totalidad de la boca (UWMS) del paciente, donde una concentración de la 

estaterina más alta que el valor de control es indicativa de una susceptibilidad 

incrementada a la erosión del esmalte; 

(iv) medir la concentración de las proteínas totales en una muestra de la 

película adquirida del esmalte (AEP) del paciente, donde una concentración de 

las proteínas totales más baja que el valor de control es indicativa de una 

susceptibilidad incrementada a la erosión del esmalte; 
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(v) medir la concentración de la estaterina en una muestra de la película 

adquirida del esmalte (AEP) del paciente, donde una concentración de la 

estaterina más baja que el valor de control es indicativa de una susceptibilidad 

incrementada a la erosión del esmalte; o 

(vi) medir la concentración del calcio en una muestra de la película adquirida 

del esmalte (AEP) del paciente, donde una concentración del calcio más baja 

que el valor de control es indicativa de una susceptibilidad incrementada a la 

erosión del esmalte. 

Por ejemplo, en la invención se provee 

1.1. El método 1, donde el paciente no ingiere sólidos o líquidos durante al 

menos una hora, por ejemplo, durante al menos dos horas antes de tomar las 

muestras. 

1.2. El método 1 ó 1.1, donde el paciente es un paciente del que se ha 

determinado que presenta una susceptibilidad incrementada a la erosión del 

esmalte debido a que cumple con uno o más de los criterios que se detallan a 

continuación. 

Parámetro Rango indicativo de la 

susceptibilidad a la erosión 

Mucina 5B (UWMS) < 250 µg/ml 

Anhidrasa carbónica 6 (UWMS) < 35 µg/ml 

Estaterina (UWMS) > 15 µg/ml 

Estaterina en la AEP después de 1 hora < 30 ng 

Calcio en la AEP después de 1 hora < 0,001 mmol/mm2 

1.3. El método 1.2, donde el paciente es un paciente del que se ha 

determinado que presenta una susceptibilidad incrementada a la erosión del 
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esmalte debido a que cumple con al menos dos de los criterios que se 

detallaron en el método 1.2. 

1.4. Cualquiera de los métodos precedentes, que comprende medir la 

mucina 5B, la anhidrasa carbónica y la estaterina en una muestra de saliva de 

toda la boca. 

1.5. Cualquiera de los métodos precedentes, donde la muestra de la AEP del 

paciente se toma colocando en su boca bloques de hidroxiapatita o de esmalte 

montados en una bandeja o una férula palatal durante 0,5-2 horas, por ejemplo, 

durante aproximadamente 1 hora, retirando los bloques de la boca del paciente 

y recolectando la AEP de los bloques. 

1.6. Cualquiera de los métodos precedentes, que también comprende 

someter el paciente del que se ha determinado que presenta una 

susceptibilidad incrementada a la erosión del esmalte a un tratamiento basado 

en la administración sobre los dientes de una cantidad eficaz de un agente o un 

producto apropiado para prevenir o reducir la erosión de la dentina o del 

esmalte seleccionado entre los siguientes: 

(a) un tratamiento con fluoruro, que puede seleccionarse entre un enjuague 

bucal con fluoruro o una pasta dental con una concentración elevada de 

fluoruro; 

(b) una pasta dental que comprende fosfato de calcio o abrasivos con 

calcio, tales como el pirofosfato de calcio, el dihidrato de fosfato de dicalcio o el 

carbonato de calcio, o una composición para el cuidado de la boca que 

comprende L-arginina, en forma libre o de sal; 

(d) un agente o un esmalte que pueden unirse a las áreas donde hay 

dentina expuesta; 
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(e) un producto para el cuidado de la boca que comprende iones de estaño; 

o 

(f) un producto para el cuidado de la boca que contiene iones de calcio. 

[0010]  En algunas formas de realización de la presente invención, 

también se provee un conjunto de elementos (kit) con el que puede 

diagnosticarse la susceptibilidad incrementada a la erosión del esmalte, que 

comprende medios para medir la concentración de la mucina 5B, de la 

anhidrasa carbónica 6 y/o de la estaterina, por ejemplo, que comprende 

anticuerpos contra dichas proteínas, junto con instrucciones para usarlo. 

[0011]  En la invención también se provee el uso de los anticuerpos 

contra la mucina 5B, contra la anhidrasa carbónica 6 y/o contra la estaterina en 

la manufactura de un conjunto de elementos para diagnosticar la 

susceptibilidad incrementada a la erosión del esmalte. 

[0012]  En algunas formas de realización, en la presente invención se 

proveen métodos para identificar un mamífero que presenta una susceptibilidad 

incrementada a la erosión del esmalte, que comprenden 

(a) obtener una muestra de saliva de toda la boca de la cavidad oral del 

mamífero; 

(b) medir la concentración de uno o más de los siguientes biomarcadores: 

i) la mucina 5B, 

ii) la anhidrasa carbónica 6 o 

iii) la estaterina; y 

c. comparar la concentración de la mucina B, de la anhidrasa carbónica 6 

y/o de la estaterina con el valor de control respectivo; 
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donde dicho valor de control es la concentración del biomarcador en cuestión 

en una muestra de saliva de toda la boca tomada de la cavidad oral de un 

mamífero que no padece erosión en el esmalte; 

donde una concentración de la mucina 5B más baja que el valor de control 

correspondiente para la mucina 5B es indicativa de una susceptibilidad 

incrementada a la erosión del esmalte; 

donde una concentración de la anhidrasa carbónica 6 más baja que el valor de 

control correspondiente para la anhidrasa carbónica 6 es indicativa de una 

susceptibilidad incrementada a la erosión del esmalte; y 

donde una concentración de la estaterina más alta que el valor de control 

correspondiente para la estaterina es indicativa de una susceptibilidad 

incrementada a la erosión del esmalte. En algunas formas de realización, la 

erosión del esmalte es causada por la dieta. 

[0013]  En algunas formas de realización, la muestra de saliva de toda la 

boca comprende saliva no estimulada proveniente de la totalidad de la boca. 

En otras formas de realización, la muestra de saliva de toda la boca se obtiene 

con estimulación. 

[0014]  En algunas formas de realización, el mamífero es un mamífero 

del que se ha determinado que presenta una susceptibilidad incrementada a la 

erosión del esmalte debido a que cumple con uno o más de los criterios que se 

detallan a continuación. 

Parámetro Rango indicativo de la 

susceptibilidad a la erosión 

Mucina 5B (UWMS) < 250 µg/ml 

Anhidrasa carbónica 6 (UWMS) < 35 µg/ml 
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Estaterina (UWMS) > 15 µg/ml 

[0015]  En algunas formas de realización, el mamífero es un mamífero 

del que se ha determinado que presenta una susceptibilidad incrementada a la 

erosión del esmalte debido a que cumple con al menos dos de los criterios que 

se detallan a continuación. 

Parámetro Rango indicativo de la 

susceptibilidad a la erosión 

Mucina 5B (UWMS) < 250 µg/ml 

Anhidrasa carbónica 6 (UWMS) < 35 µg/ml 

Estaterina (UWMS) > 15 µg/ml 

[0016]  En algunas formas de realización de la presente invención, se 

proveen métodos que también comprenden someter el mamífero del que se ha 

determinado que presenta una susceptibilidad incrementada a la erosión del 

esmalte a un tratamiento basado en la administración de una cantidad eficaz de 

un agente o un producto apropiado para prevenir o reducir la erosión de la 

dentina o del esmalte en la cavidad oral de dicho mamífero. 

[0017]  En algunas formas de realización, el agente o el producto 

apropiado para prevenir o reducir la erosión de la dentina o del esmalte se 

selecciona entre un enjuague bucal con fluoruro, una pasta dental con una 

concentración elevada de fluoruro, una pasta dental que comprende fosfato de 

calcio o abrasivos con calcio, tales como el pirofosfato de calcio, el dihidrato de 

fosfato de dicalcio o el carbonato de calcio, una composición para el cuidado de 

la boca que comprende L-arginina, en forma libre o de sal, un agente o un 

esmalte que puede unirse a la dentina, una composición para el cuidado de la 
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boca que comprende una fuente de iones de estaño o una combinación de dos 

o más de éstos. 

[0018]  En algunas formas de realización, se provee un conjunto de 

elementos con el que puede diagnosticarse la susceptibilidad incrementada a la 

erosión del esmalte en un mamífero, que comprende medios para medir la 

concentración de la mucina 5B, de la anhidrasa carbónica 6 y/o de la estaterina 

en una muestra de saliva de toda la boca tomada de la cavidad oral del 

mamífero, junto con instrucciones para usarlo. 

[0019]  En algunas formas de realización, el mamífero se selecciona 

entre un ser humano, un felino o un canino. En algunas formas de realización, 

el mamífero es un ser humano. 

[0020]  En algunas formas de realización de la presente invención, se 

provee el uso de anticuerpos contra la mucina 5B, contra la anhidrasa 

carbónica 6 y/o contra la estaterina en la manufactura de un conjunto de 

elementos para diagnosticar la susceptibilidad incrementada a la erosión del 

esmalte en un mamífero. 

[0021]  En otras formas de realización de la presente invención, se 

provee un método para identificar un mamífero que presenta una 

susceptibilidad incrementada a la erosión del esmalte, que comprende 

(a) obtener una muestra de la película adquirida del esmalte (AEP) de la 

cavidad oral del mamífero; 

(b) medir la concentración de uno o más de los siguientes biomarcadores: 

i) las proteínas totales, 

ii) la estaterina o 

iii) el calcio; y 
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(c) comparar la concentración de las proteínas totales, de la estaterina y/o 

del la concentración del calcio con el valor de control respectivo; 

donde dicho valor de control es la concentración del biomarcador en cuestión 

en una muestra de la AEP tomada de la cavidad oral de un mamífero que no 

padece erosión; 

donde una concentración de las proteínas totales más baja que el valor de 

control correspondiente para las proteínas totales es indicativa de una 

susceptibilidad incrementada a la erosión del esmalte; 

donde una concentración de la estaterina más baja que el valor de control 

correspondiente para la estaterina es indicativa de una susceptibilidad 

incrementada a la erosión del esmalte; y 

donde una concentración del calcio más baja que el valor de control 

correspondiente para el calcio es indicativa de una susceptibilidad 

incrementada a la erosión del esmalte. 

[0022]  En algunas formas de realización, el mamífero es un mamífero 

del que se ha determinado que presenta una susceptibilidad incrementada a la 

erosión del esmalte debido a que cumple con uno de los criterios que se 

detallan a continuación, o con ambos. 

Parámetro Rango indicativo de la 

susceptibilidad a la erosión 

Estaterina en la AEP después de 1 hora < 30 ng 

Calcio en la AEP después de 1 hora < 0,001 mmol/mm2 

[0023]  En algunas formas de realización, se provee un conjunto de 

elementos para diagnosticar la susceptibilidad incrementada a la erosión en un 

mamífero, que comprende medios para medir el calcio, la estaterina y/o las 
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proteínas totales en una muestra de AEP que se ha formado durante 1 hora o 

más. 

[0024]  En el contexto de la presente, los rangos se usan como medios 

abreviados para hacer referencia a la totalidad de los valores que abarcan. 

Cualquiera de los valores en los rangos puede ser tomado como uno de sus 

límites. Por otro lado, todas las referencias que se citan se incorporan en la 

presente a modo de referencia en su totalidad. 

[0025]  De haber un conflicto entre una definición provista la presente 

invención y una definición proveniente de una referencia citada, la presente 

invención ha de servir como control. 

[0026]  A menos que se indique lo contrario, todos los porcentajes y las 

cantidades que se mencionan en la presente y en otras partes de esta memoria 

descriptiva se expresan como porcentajes en peso. Las cantidades que se 

describen están basadas en el peso activo del material. 

EJEMPLO 

Ejemplo 1 

[0027]  Se llevó a cabo una prueba clínica para identificar los marcadores 

de la susceptibilidad a la erosión del esmalte. Los criterios de enrolamiento 

incluyeron (i) una velocidad de flujo salival superior a 0,2 ml/minuto en ausencia 

de estimulación y (ii) la ausencia de signos de daño erosivo causado por el 

ácido gástrico o de una función salival anormal. 

[0028]  Se examinaron dos grupos de pacientes (n = 30 cada uno): uno 

comprendió pacientes que no presentaban signos de erosión causada por la 

dieta (“control”), y el otro comprendió pacientes que presentaban signos de 

erosión causada por la dieta (“erosión”). Los pacientes en ambos grupos fueron 
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sometidos a una dieta similar y presentaron velocidades de flujo salival 

normales. Se tomaron muestras de la AEP colocando en la boca de los 

pacientes bloques de hidroxiapatita o de esmalte montados en una bandeja o 

una férula palatal durante 1 hora, retirando los bloques de la boca de los 

pacientes y recolectando la AEP de los bloques. También se tomaron muestras 

de la AEP de los incisivos de los pacientes. 

[0029]  Análisis de la mucina 5b, de la anhidrasa carbónica 6 y de la 

estaterina en la saliva. Se sometieron muestras de saliva no estimulada 

proveniente de la totalidad de la boca (UWMS) a análisis de 

inmunotransferencia para la mucina 5b, para la anhidrasa carbónica 6 y para la 

estaterina. Se llevó a cabo un análisis semicuantitativo en el que se comparó la 

intensidad de la coloración de los anticuerpos con referencias purificadas de la 

mucina 5b, de la anhidrasa carbónica 6 y de la estaterina. Hubo 

aproximadamente 25% menos mucina 5b (p < 0,05) y anhidrasa carbónica 6 (p 

< 0,05) en las muestras de saliva de toda la boca que se tomaron de los 

pacientes que padecían erosión que en las muestras que se tomaron de los 

controles. Por otro lado, hubo significativamente más estaterina 

(aproximadamente el doble) en las mismas muestras (p < 0,001). 

[0030]  Contenido de proteínas totales en la AEP que se formó después 

de 1 hora in situ. Mediante el uso del ensayo BCA, se comparó la cantidad de 

proteínas totales en la AEP, que se recolectó con dispositivos Sialostrip. No 

hubo diferencias en el contenido de proteínas totales en la AEP que se formó 

durante más de 2 horas en los incisivos nativos superiores de los controles y de 

los pacientes que padecían erosión. En contraste, la AEP que se obtuvo de los 

bloques de hidroxiapatita o de esmalte que fueron montados en férulas durante 
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1 hora presentó diferencias significativas (p < 0,01 y p < 0,05, respectivamente, 

n = 18 por grupo). Sobre la base de esto, puede concluirse que la AEP se 

formó más lentamente en el grupo que padecía erosión. 

[0031]  Estaterina en la AEP después de 1 hora de exposición in situ. 

Sobre la base del análisis de proteínas específicas en la AEP, se determinó 

que hubo pocas diferencias en el nivel de la mucina o de la anhidrasa 

carbónica 6 (cabe aclarar que fue posible detectar estas proteínas en 

numerosos sujetos), aunque se observó una reducción clara en el nivel de la 

estaterina. 

[0032]  Calcio en la AEP después de 1 hora de exposición in situ. Sobre 

la base del análisis de los iones (ICP/MS) en la AEP que se formó en un disco 

de hidroxiapatita durante 1 hora, se determinó que hubo una cantidad 

significativa de calcio y de fósforo. Además, el nivel del calcio fue 

significativamente mayor en el grupo de control que en el grupo que padecía 

erosión. Mediante el uso de la misma técnica de elución, se determinó que se 

eluyó muy poco calcio o fósforo de los discos de hidroxiapatita que no fueron 

tratados con saliva, por lo que podría inferirse que el calcio y el fósforo 

estuvieron asociados a una proteína de la saliva que fue absorbida. 

[0033]  En resumen, se recolectaron muestras de saliva y de la película 

del esmalte de grupos grandes de sujetos saludables y de sujetos que 

padecían erosión. El uso de análisis basados en esmalte o en hidroxiapatita en 

los pacientes humanos no arrojó resultados contradictorios. Por el contrario, los 

resultados fueron similares en todos los ensayos que se realizaron. Es 

necesario llevar a cabo un estudio más detallado del ensayo de ICP/MS, 

aunque hasta el momento no se ha comprobado que haya diferencias entre los 
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dos grupos. Sobre la base del análisis del perfil, puede inferirse que la película 

tuvo un efecto protector que difirió entre los grupos. La susceptibilidad 

incrementada a la erosión podría atribuirse a una disminución en la velocidad 

de formación de la película. Aunque no se detectaron diferencias en la cantidad 

de proteínas entre los dientes (incisivos) de los propios sujetos, sí se las 

detectó en los bloques de esmalte o de hidroxiapatita que se montaron en 

férulas. La velocidad de formación de la película puede depender de la 

concentración de los constituyentes de la película en la saliva, pero también 

puede estar afectada por la degradación causada por los microbios o por otros 

factores iónicos. 

[0034]  Sobre la base de los ejemplos precedentes, se han desarrollado 

métodos de diagnóstico basados en el uso de uno o más de los parámetros 

que se detallan a continuación, o de la totalidad de ellos, con el objeto de 

identificar los individuos que presentan una susceptibilidad incrementada a la 

erosión dental. 

Parámetro Rango indicativo de la 

susceptibilidad a la erosión 

Mucina 5B (UWMS) < 250 µg/ml 

Anhidrasa carbónica 6 (UWMS) < 35 µg/ml 

Estaterina (UWMS) > 15 µg/ml 

Estaterina en la AEP después de 1 hora < 30 ng 

Calcio en la AEP después de 1 hora < 0,001 mol/mm2 
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REIVINDICACIONES 

1. Un conjunto de elementos (kit) para identificar pacientes susceptibles a 

la erosión de la dentina o del esmalte, CARACTERIZADO PORQUE 

comprende 

(a) un dispositivo para obtener una muestra de la película adquirida del 

esmalte de la cavidad oral de un mamífero; 

(b1) una inmunotransferencia para analizar un parámetro de la saliva que se 

selecciona del grupo que consiste en el nivel de la mucina 5b, el nivel de la 

anhidrasa carbónica 6, el nivel de la estaterina, el nivel de la estaterina en la 

película 1 hora después de la adquisición y cualquier combinación de éstos; y/o 

(b2) un ensayo colorimétrico, un ensayo de espectrometría de masa con 

plasma de acoplamiento inductivo (ICP/MS) o un ensayo de absorción atómica 

para analizar el nivel del calcio en la película en la saliva 1 hora después de la 

adquisición; 

(c) una solución madre de BCA que comprende 

(i) ácido bicinconínico, 

(ii) carbonato de sodio, 

(iii) bicarbonato de sodio, 

(iv) tartrato de sodio y 

(v) pentahidrato de sulfato cúprico de sodio; y 

(d) instrucciones para identificar los pacientes susceptibles a la erosión de 

la dentina o del esmalte, donde la susceptibilidad se determina sobre la base 

de uno o más de los siguientes niveles: 

(i) un nivel de la mucina 5b inferior a 250 µg/ml, 

(ii) un nivel de la anhidrasa carbónica 6 inferior a 35 µg/ml, 
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(iii) un nivel de la estaterina superior a 15 µg/ml, 

(iv) un nivel de la estaterina en la película 1 hora después de la adquisición 

inferior a 30 ng o 

(v) un nivel del calcio en la película 1 hora después de la adquisición inferior 

a 0,001 mol/mm2. 

2. El conjunto de elementos de la reivindicación 1 CARACTERIZADO 

PORQUE 

(b1) y (b2) comprenden una inmunotransferencia para analizar el nivel de la 

mucina 5b, el nivel de la anhidrasa carbónica 6 o el nivel de la estaterina en la 

saliva; y 

las instrucciones para identificar los pacientes susceptibles a la erosión de la 

dentina o del esmalte están basadas en una determinación de la 

susceptibilidad en función de uno o más de los siguientes niveles: 

(i) un nivel de la mucina 5b inferior a 250 µg/ml, 

(ii) un nivel de la anhidrasa carbónica 6 inferior a 35 µg/ml o 

(iii) un nivel de la estaterina superior a 15 µg/ml. 

3. El conjunto de elementos de la reivindicación 2, CARACTERIZADO 

PORQUE las instrucciones para identificar los pacientes susceptibles a la 

erosión de la dentina o del esmalte están basadas en una determinación de la 

susceptibilidad en función de dos o más de los siguientes niveles: 

(i) un nivel de la mucina 5b inferior a 250 µg/ml, 

(ii) un nivel de la anhidrasa carbónica 6 inferior a 35 µg/ml o 

(iii) un nivel de la estaterina superior a 15 µg/ml. 

4. El conjunto de elementos de la reivindicación 1, CARACTERIZADO 

PORQUE las instrucciones también abarcan la indicación de que el mamífero 
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se abstenga de la ingesta de sólidos o de líquidos durante de un período de al 

menos una hora antes de tomar la muestra de la cavidad oral. 

5. El conjunto de elementos de la reivindicación 1, CARACTERIZADO 

PORQUE 

(b1) y (b2) comprenden una inmunotransferencia para analizar el nivel de la 

estaterina en la película 1 hora después de la adquisición, un ensayo 

colorimétrico, un ensayo de espectrometría de masa con plasma de 

acoplamiento inductivo (ICP/MS) o un ensayo de absorción atómica para 

analizar el nivel del calcio en la película en la saliva 1 hora después de la 

adquisición; y 

las instrucciones para identificar los pacientes susceptibles a la erosión de la 

dentina o del esmalte están basadas en una determinación de la 

susceptibilidad en función de uno o más de los siguientes niveles: 

(iv) un nivel de la estaterina en la película 1 hora después de la adquisición 

inferior a 30 ng o 

(v) un nivel del calcio en la película 1 hora después de la adquisición inferior 

a 0,001 mol/mm2. 

6. El conjunto de elementos de la reivindicación 5, CARACTERIZADO 

PORQUE las instrucciones para identificar los pacientes susceptibles a la 

erosión de la dentina o del esmalte están basadas en una determinación de la 

susceptibilidad en función de los dos niveles que se detallan a continuación: 

(iv) un nivel de la estaterina en la película 1 hora después de la adquisición 

inferior a 30 ng o 

(v) un nivel del calcio en la película 1 hora después de la adquisición inferior 

a 0,001 mol/mm2. 
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7. El conjunto de elementos de la reivindicación 1 CARACTERIZADO 

PORQUE 

(b1) y (b2) comprenden una inmunotransferencia para analizar el nivel de la 

mucina 5b en la saliva; y 

las instrucciones para identificar los pacientes susceptibles a la erosión de la 

dentina o del esmalte están basadas en una determinación de la 

susceptibilidad en función de un nivel de la mucina 5b inferior a 250 µg/ml. 

8. El conjunto de elementos de la reivindicación 1, CARACTERIZADO 

PORQUE 

(b1) y (b2) comprenden una inmunotransferencia para analizar el nivel de la 

anhidrasa carbónica 6 en la saliva; y 

las instrucciones para identificar los pacientes susceptibles a la erosión de la 

dentina o del esmalte están basadas en una determinación de la 

susceptibilidad en función de un nivel de la anhidrasa carbónica 6 inferior a 35 

µg/ml. 

9. El conjunto de elementos de la reivindicación 1, CARACTERIZADO 

PORQUE 

(b1) y (b2) comprenden una inmunotransferencia para analizar el nivel de la 

estaterina en la saliva; y 

las instrucciones para identificar los pacientes susceptibles a la erosión de la 

dentina o del esmalte están basadas en una determinación de la 

susceptibilidad en función de un nivel de la estaterina superior a 15 µg/ml. 

10. El conjunto de elementos de la reivindicación 1, CARACTERIZADO 

PORQUE 
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(b1) y (b2) comprenden una inmunotransferencia para analizar el nivel de la 

estaterina en la película en la saliva 1 hora después de la adquisición; y 

las instrucciones para identificar los pacientes susceptibles a la erosión de la 

dentina o del esmalte están basadas en una determinación de la 

susceptibilidad en función de nivel de la estaterina en la película 1 hora 

después de la adquisición inferior a 30 ng. 

11. El conjunto de elementos de la reivindicación 1, CARACTERIZADO 

PORQUE 

(b1) y (b2) comprenden un ensayo colorimétrico, un ensayo de espectrometría 

de masa con plasma de acoplamiento inductivo (ICP/MS) o un ensayo de 

absorción atómica para analizar el nivel del calcio en la película en la saliva 1 

hora después de la adquisición; y 

las instrucciones para identificar los pacientes susceptibles a la erosión de la 

dentina o del esmalte están basadas en una determinación de la 

susceptibilidad en función de un nivel del calcio en la película 1 hora después 

de la adquisición inferior a 0,001 mol/mm2. 

 

P.A. COLGATE-PALMOLIVE COMPANY 

 

CARLOS A. MAGNANINI (1102)
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MÉTODOS DE DIAGNÓSTICO 

RESUMEN 

Métodos para identificar un mamífero que presenta una susceptibilidad 

incrementada a la erosión del esmalte. Conjuntos de elementos, usos y otros 

métodos basados en ellos. 
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NOVEDAD DE LA INVENCIÓN 

 Habiendo descrito la presente invención, se considera 

como novedad, y por lo tanto se reclama como propiedad lo 

contenido en las siguientes: 

 

REIVINDICACIONES 

 1. Un método para identificar un mamífero que tiene una 

susceptibilidad aumentada a la erosión del esmalte, 

caracterizado porque comprende: 

 (a) obtener una muestra de la saliva entera de la boca 

de la cavidad oral del mamífero; 

 (b) medir la concentración de uno o más de los 

siguientes biomarcadores: 

 i) mucina 5B; 

 ii) anhidrasa carbónica 6; y 

 iii) estaterina; y 

 c) comparar la concentración de mucina B; la 

concentración de anhidrasa carbónica 6; y/o la concentración 

de estaterina a un valor de control de cada uno de los 

biomarcadores; 

en donde el valor de control es la concentración del 

biomarcador en una muestra de la saliva entera de la boca 

tomada de la cavidad oral de un mamífero que no padece de 

erosión; y 



2 
 

 5 

 

 

 

 

10 

 

 

 

 

15 

 

 

 

 

20 

 

en donde una concentración de mucina 5B inferior 

relativa al valor de control para mucina 5B indica una 

susceptibilidad aumentada a la erosión del esmalte; 

en donde una concentración de anhidrasa carbónica 6 

inferior relativa al valor de control para anhidrasa 

carbónica 6 indica una susceptibilidad aumentada a erosión 

del esmalte; y 

en donde una concentración de estaterina superior 

relativa a un valor de control para estaterina indica una 

susceptibilidad aumentada a erosión del esmalte. 

 2. El método de conformidad con la reivindicación 1, 

caracterizado porque la erosión del esmalte es etiología 

dietética. 

 3. El método de conformidad con la reivindicación 1 o 

reivindicación 2, caracterizado porque la saliva entera de la 

boca es la saliva entera de la boca sin estimular. 

 4. El método de conformidad con cualquier reivindicación 

precedente, caracterizado porque el mamífero se identifica 

como que tiene susceptibilidad aumentada a erosión del 

esmalte cuando el mamífero exhibe uno o más de los siguientes 

criterios: 
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Parámetro Intervalo que indica 

la susceptibilidad a 

la erosión 

Mucina 5B (UWMS) < 250 µg/ml 

Anhidrasa carbónica 6 

(UWMS) 

< 35 µg/ml 

Estaterina (UWMS) > 15 µg/ml 

 

 5. El método de conformidad con cualquier reivindicación 

precedente, caracterizado porque el mamífero se identifica 

como que tiene susceptibilidad aumentada a erosión del 

esmalte en la base de exhibir al menos dos de los siguientes 

criterios: 

Parámetro Intervalo que indica 

la susceptibilidad a 

la erosión 

Mucina 5B (UWMS) < 250 µg/ml 

Anhidrasa carbónica 6 

(UWMS) 

< 35 µg/ml 

Estaterina (UWMS) > 15 µg/ml 

 

 6. El método de conformidad con cualquier reivindicación 

precedente, caracterizado además porque comprende la etapa en 

donde el mamífero requiere abstenerse de comer o beber por al 

menos 1 hora antes de que la muestra se tome de la cavidad 

oral. 

 7. El método de conformidad con cualquier reivindicación 
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precedente, caracterizado además porque comprende la etapa de 

tratar al mamífero identificado como que tiene 

susceptibilidad aumentada a la erosión del esmalte, que 

comprende administrar a la cavidad oral del mamífero una 

cantidad efectiva de un agente o producto que previene o 

reduce la erosión de la dentina o esmalte. 

 8. El método de conformidad con la reivindicación 7, 

caracterizado porque el agente o producto que previene o 

reduce la erosión de la dentina o esmalte se selecciona de: 

un enjuague bucal de fluoruro; una pasta dental de 

concentración de fluoruro alta; una pasta dental que 

comprende fosfato de calcio o abrasivos de calcio tal como 

pirofosfato de calcio, dihidrato de fosfato dicálcico o 

carbonato de calcio; una composición de cuidado oral que 

comprende L-arginina, en forma libre o de sal; un agente de 

enlace de dentina o barniz; una composición de cuidado oral 

que comprende una fuente de ion de estaño; y una combinación 

de dos o más de los mismos. 

 9. El método de conformidad con cualquier reivindicación 

precedente, caracterizado porque el mamífero es un humano. 

 10. Uso de un kit que comprende medios para medir 

concentraciones de uno o más de mucina 5B, anhidrasa 

carbónica 6, y estaterina en una muestra de saliva entera de 

la boca tomada de la cavidad oral de un mamífero, para 
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diagnosticar susceptibilidad aumentada a la erosión del 

esmalte en un mamífero. 

 11. El uso de conformidad con la reivindicación 10, en 

donde la erosión del esmalte es de etiología dietética. 

 12. El uso de conformidad con la reivindicación 10 o 

reivindicación 11, en donde los medios para medir las 

concentraciones de uno o más de mucina 5B, anhidrasa 

carbónica 6, y estaterina comprende anticuerpos a los mismos. 

 13. Uso de anticuerpos para uno o más de mucina 5B, 

anhidrasa carbónica 6, y estaterina para diagnosticar 

susceptibilidad aumentada a la erosión del esmalte en un 

mamífero. 

 14. Anticuerpos para uno o más de mucina 5B, anhidrasa 

carbónica 6, y estaterina, caracterizado porque son para el 

uso en diagnosticar susceptibilidad aumentada a la erosión 

del esmalte en un mamífero. 

 15. Un método para identificar un mamífero que tiene una 

susceptibilidad aumentada a la erosión del esmalte, 

caracterizado porque comprende: 

 a. obtener una muestra de película adquirida del esmalte 

(AEP) de la cavidad oral del mamífero; 

 b. medir la concentración de uno o más de los siguientes 

biomarcadores: 

 i) proteína total; 
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 ii) estaterina; y 

 iii) calcio; y 

 c. comparar la concentración de proteína total; la 

concentración de estaterina; y/o la concentración de calcio a 

un valor de control para cada uno de los biomarcadores; 

en donde el valor de control es la concentración del 

biomarcador en una muestra AEP tomada de la cavidad oral de 

un mamífero que no padece de la erosión; y 

en donde una concentración inferior de proteína total 

relativa al valor de control para la proteína total indica 

una susceptibilidad aumentada a la erosión del esmalte; 

en donde una concentración inferior de estaterina 

relativa al valor de control para estatina indica una 

susceptibilidad aumentada a la erosión del esmalte; y 

en donde una concentración inferior de calcio relativa 

al valor de control para calcio indica una susceptibilidad 

aumentada a la erosión del esmalte. 

 16. El método de conformidad con la reivindicación 15, 

caracterizado porque la erosión del esmalte es de etiología 

dietética. 

 17. El método de conformidad con la reivindicación 15 o 

reivindicación 16, caracterizado porque el mamífero se 

identifica como que tiene susceptibilidad aumentada a la 

erosión del esmalte cuando el mamífero exhibe uno o ambos de 
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los siguientes criterios: 

Parámetro Intervalo que indica 

la susceptibilidad a 

la erosión 

Estaterina 1 hora AEP < 30 ng 

Calcio 1 hora AEP <0.001 mmol/mm2 

 

 18. El método de conformidad con una de cualesquiera de 

las reivindicaciones 15 hasta 17, caracterizado además porque 

comprende la etapa de tratar el mamífero identificado como 

que tiene susceptibilidad aumentada a la erosión del esmalte, 

en donde la etapa comprende administrar a la cavidad oral del 

mamífero una cantidad efectiva de un agente o producto que 

previene o reduce la erosión de dentina o esmalte. 

 19. El método de conformidad con la reivindicación 18, 

caracterizado porque el agente o producto que evita o reduce 

la erosión de dentina o esmalte se selecciona de: un enjuague 

bucal de fluoruro; una pasta dental de concentración de 

fluoruro alta; una pasta dental que comprende fosfato de 

calcio o abrasivos de calcio tal como pirofosfato de calcio, 

dihidrato de fosfato dicálcico o carbonato de calcio; una 

composición de cuidado oral que comprende L-arginina, en 

forma libre o de sal; un agente de enlace de dentina o 

barniz; una composición de cuidado oral que comprende una 

fuente de ion de estaño; y una combinación de dos o más de 
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los mismos. 

 20. El método de conformidad con cualesquiera de las 

reivindicaciones 15 hasta 19, caracterizado porque el 

mamífero es un humano. 

 21. Uso de un kit que comprende medios para medir 

calcio, estaterina y/o proteína total en una muestra de AEP 

formada durante 1 hora o más, para diagnosticar una 

susceptibilidad aumentada a la erosión del esmalte en un 

mamífero. 
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ASSIGNMENT 

WHEREAS, WE,  Lynette Zaidel, Steven Miller, Guy Carpenter, Gordon Proctor, 
David Bartlett and Rebecca Moazzez (below referred to as ASSIGNORS), residing, 
respectively, as set forth hereinafter, have made an invention for which application for Letters 
Patent was filed in the United States Patent and Trademark Office as International Receiving 
Office for International Application No. PCT/US2011/66078, filed December 20, 2011, naming 
the ASSIGNOR(S) as inventor(s), and entitled DIAGNOSTIC METHOD FOR DIETARY 
EROSION; and 

WHEREAS, Colgate-Palmolive Company, a corporation duly organized and existing 
under the laws of the State of Delaware, United States of America and having its principal office 
and place of business at 300 Park Avenue, New York, New York 10022, and offices and place of 
business at 909 River Road, Piscataway, New Jersey 08854 (below referred to as “ASSIGNEE”), 
is desirous of obtaining the entire right, title and interest in and to the aforesaid invention and 
patent application and corresponding patent rights worldwide; 

NOW, THEREFORE, in consideration of good and valuable consideration, the receipt 
and sufficiency of which is hereby acknowledged, ASSIGNOR(S), by these presents do sell, 
assign and transfer to ASSIGNEE, the full and exclusive right, title and interest in and to the 
aforesaid invention, the aforesaid International Patent Application and all corresponding foreign 
patent applications, all divisional, continuation, continuation-in-part, reissue, reexamination, and 
any additional United States Patent applications which claim priority to the aforesaid 
International application, and all Letters Patent or comparable rights issuing thereon in the 
United States and in all foreign countries, together with the right(s) of priority under the 
International Convention for the Protection of Industrial Property, Inter-American Convention 
Relating to Patents, Designs and Industrial Models, and any other international agreements to 
which the United States of America adheres, and the ASSIGNOR(S) hereby authorize and 
request the United States Commissioner of Patents and Trademarks and all foreign Patent 
Offices to issue all Letters Patent or comparable rights issuing on any application as aforesaid to 
ASSIGNEE, or to its successors, assigns or legal representatives; 

ASSIGNOR(S) hereby covenant that ASSIGNOR(S) have full right to convey the entire 
interest herein assigned, and that ASSIGNOR(S) have not executed, and will not execute, any 
agreement in conflict herewith; 

ASSIGNOR(S) agree to communicate to ASSIGNEE or to its successors, assigns or legal 
representatives any and all facts known to them or any of them respecting said invention, and 
without further remuneration to testify in any legal proceeding, sign all lawful papers, execute all 
divisional, continuation, continuation-in-part, reissue and reexamination applications, make all 
rightful oaths and generally do all lawful acts to aid ASSIGNEE or its successors, assigns or 
legal representatives to obtain and enforce proper patent protection for said invention in all 
countries and to enhance or perfect ASSIGNEE’s title in and to the invention and patent rights 
therein. 

ASSIGNOR(S) hereby authorize attorneys for ASSIGNEE to enter on this document any 
applicable serial numbers and filing dates after ASSIGNOR(S’) execution of this document. 
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My Commission expires at Oeath
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APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 961 I Convention de La Haye du 5 octobre (96!)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

Country United Kingdom of Great Britain and Northern IrelandPas Royaume-Uni de Grande-Bretagne et dirlande du Nord
This public document / Le present acte public

2 Has been signed by

a ete signë par

Christopher Gerard Higgins

3. Acting in the capacity of Notary Public
agissant en qualite de

4. Bears the seal/stamp of The Said Notary Public
eat revêtu du sceaultimbre de

5 at London/a Londres
Certified/Attesté
6 the/le O6March2OI2

7 by Her Majesty’s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /par Ic Secrétaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangeres et du Commonwealth
8 Number/sous No

9 Stamp

timbre:

J166553

(0 Signaiure C Lawless

For he Secretary of Siaie Pour to Secreiairo dEiatIf this document is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of 5th October
1961, it should be presented to the consular section of the mission representing that country.An apostille or legal isation ceitificate only confirms ihai the signature, seal or stamp on the document is
genuine Ii does not mean that the content of the document is correct or that the Foreign &
Commonwealth Office approses ol the content
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CESION 

CONSIDERANDO QUE, Nosotros, Lynette Zaidel, Steven Miller, Guy 

Carpenter, Gordon Proctor, David Bartlett y Rebecca Moazzez (a continuación 

referidos como los CEDENTES), con domicilio respectivamente, tal como se establece en 

lo sucesivo, hemos hecho una invención para la cual la solicitud del Título de Patente de los 

Estados Unidos fue presentada ante la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos 

en la Oficina de Recepción Internacional para la Solicitud Internacional No. 

PCT/US2011/66078, presentada el 20 de Diciembre de 2011, mencionando a los 

CEDENTES como los inventores y titulada, “METODOS DE DIAGNOSTICO” y 

 

CONSIDERANDO QUE, Colgate-Palmolive Company, una corporación 

debidamente organizada y existente bajo las leyes del  Estado de Delaware, Estados Unidos 

de América y con oficinas y lugar de negocios en 300 Park Avenue, New York, New York 

10022, y oficinas y lugar de negocios en 909 River Road, Piscataway, New Jersey 08854 (a 

continuación referido como “CESIONARIO”), está deseoso de obtener todo derecho, título 

e interés en y para la invención antes mencionada y solicitud de Patente así como derechos 

de patente correspondientes a nivel mundial; 

 

AHORA, POR LO TANTO, conforme a una consideración buena y valiosa, cuya 

recepción y suficiencia se reconocen por medio del presente, el CEDENTE(S), por la 

presente vende, cede y transfiere al CESIONARIO, el completo y exclusivo derecho, título 

e interés en y para la invención antes mencionada, la Solicitud de Patente de los Estados 

Unidos antes mencionada y todas las solicitudes de Patente extranjeras correspondientes, 

todas las solicitudes de Patente de los Estados Unidos divisionales, de continuación, 

continuación-en-parte, reexpedición, reexaminación, y cualesquiera adicionales, mismas 

que reclamen prioridad a la Solicitud de los Estados Unidos antes mencionada, y todos los 

Títulos de Patente o derechos comparables que se expidan sobre la misma en los Estados 

Unidos y en todos los Países extranjeros, junto con los derechos de prioridad bajo la 



Convención Internacional para la Protección de Propiedad Industrial, Convención 

Interamericana relacionada con Patentes, Diseños y Modelos Industriales, y cualquier otro 

acuerdo internacional al cual se adhieran los Estados Unidos de América, y el 

CEDENTE(S) por la presente autoriza y solicita al Comisionado de la Oficina de Patentes y 

Marcas de los Estados Unidos y todas las Oficinas de Patente Extranjeras a expedir todos 

los Títulos de Patente o derechos comparables en cualquier solicitud como se mencionó 

anteriormente al CESIONARIO, o a sus sucesores, asignados o representantes legales; 

 

EL CEDENTE(S), por la presente conviene que el CEDENTE(S) tiene el completo 

derecho para conferir el interés total aquí cedido, y que el CEDENTE(S) no ha ejecutado, y 

no ejecutará, ningún acuerdo en conflicto con el presente; 

 

EL CEDENTE(S) acuerda comunicar al CESIONARIO o sus sucesores, asignados, 

o representantes legales cualquiera y todos los hechos conocidos  por ellos o cualquiera de 

ellos respecto a dicha invención, y sin mayor remuneración para testificar en cualquier 

proceso legal, firmar todos los documentos legales, ejecutar todas las solicitudes 

divisionales, de continuación, continuaciones-en-parte, reexpediciones y reexaminaciones, 

hacer todos los juramentos y generalmente hacer todos los actos legales para ayudar al 

CESIONARIO o sus sucesores, asignados o representantes legales a obtener y hacer valer 

la protección apropiada de la patente para dicha invención en todos los países y mejorar o 

perfeccionar el derecho del CESIONARIO en y para la invención y derechos de patente del 

mismo. 

 

EL CEDENTE(S) por la presente autoriza a los abogados para que el 

CESIONARIO ingrese en este documento cualquier número de serie aplicable y fechas de 

presentación después de la ejecución de este documento por parte del CEDENTE(S). 

 

Esta Cesión tiene vigencia a partir del 20 de Diciembre de 2011 
       (fecha de presentación) 
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EN TESTIMONIO DE LO CUAL, Yo, he puesto mi firma y sello este día _16_ de 
Diciembre de  2011. 

 
     _[Rúbrica]______________________ 
     Lynette Zaidel 
 
     Dirección:  510 Cranford Avenue  
       Cranford, New Jersey 07016 
       Estados Unidos de América 
    
 
Estado de New Jersey 
Condado de Middlesex 

En este día _16__ de Diciembre de  2011, ante mí, un Notario Público en y para el 
Estado y País antes mencionados, personalmente compareció el arriba firmante, sabido por 
mí que es la persona de ese nombre, quien ejecutó el instrumento anterior en mi presencia. 

 
    _[Rúbrica]_____________ 

   NOTARIO PÚBLICO 
 
 
 
EN TESTIMONIO DE LO CUAL, Yo, he puesto mi firma y sello este día _16_ de 
Diciembre de  2011. 

 
     _[Rúbrica]______________________ 
     Steven Miller 
 
     Dirección:  66 Sycamore Lane 
       Skillman, New Jersey 08558 
       Estados Unidos de América 
  
Estado de New Jersey 
Condado de Middlesex 

En este día _16__ de Diciembre de  2011, ante mí, un Notario Público en y para el 
Estado y País antes mencionados, personalmente compareció el arriba firmante, sabido por 
mí que es la persona de ese nombre, quien ejecutó el instrumento anterior en mi presencia. 

 
    _[Rúbrica]_____________ 

   NOTARIO PÚBLICO 
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EMILY R. RHODEN 
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY 

MI COMISION VENCE EL 28/7/2015 

 

KERRY E. MONTALVO 
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY 

MI COMISION VENCE EL 13/7/2015 

 

KERRY E. MONTALVO 
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY 

MI COMISION VENCE EL 13/7/2015 

 

KERRY E. MONTALVO 
NOTARIO PUBLICO DE NEW JERSEY 

MI COMISION VENCE EL 13/7/2015 
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EN TESTIMONIO DE LO CUAL, Yo, he puesto mi firma y sello este día _6_ de Marzo de  
2012. 

 
     _[Rúbrica]______________________ 
     Guy Carpenter 
 
     Dirección:  c/o King’s College Dental Institute 
       Guy’s & St Thomas’ Hospital 
       Great Maze Pond, Londres, SEI 9RT 
       Reino Unido  
REINO DE INGLATERRA 
    SS 
CIUDAD DE LONDRES 

En este día _6__ de Marzo de  2012, ante mí, un Notario Público en y para el Estado 
y País antes mencionados, personalmente compareció el arriba firmante, sabido por mí que 
es la persona de ese nombre, quien ejecutó el instrumento anterior en mi presencia. 

 
    _[Rúbrica]_____________ 

   NOTARIO PÚBLICO 
 
 
 
EN TESTIMONIO DE LO CUAL, Yo, he puesto mi firma y sello este día _6_ de Marzo de  
2012. 

 
     _[Rúbrica]______________________ 
     Gordon Proctor 
 
     Dirección:  c/o King’s College Dental Institute 
       Guy’s & St Thomas’ Hospital 
       Great Maze Pond, Londres, SEI 9RT 
       Reino Unido 
REINO DE INGLATERRA 
    SS 
CIUDAD DE LONDRES 

En este día _6__ de Marzo de  2012, ante mí, un Notario Público en y para el Estado 
y País antes mencionados, personalmente compareció el arriba firmante, sabido por mí que 
es la persona de ese nombre, quien ejecutó el instrumento anterior en mi presencia. 

 
    _[Rúbrica]_____________ 

   NOTARIO PÚBLICO 
 
 

(Hoja 3 de 5) 

Notario Público de Londres, Inglaterra (Christopher G. Higgins) 
Mi comisión vence a mi muerte 

 

 SAVILLE & CO. 
Notarios 

One Carey Lane 
Londres EC2V 8AE 

Tel. +44(0) 20 7920 0000 
 
 

Notario Público de Londres, Inglaterra (Christopher G. Higgins) 
Mi comisión vence a mi muerte 

 
 SAVILLE & CO. 

Notarios 
One Carey Lane 

Londres EC2V 8AE 
Tel. +44(0) 20 7920 0000 
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EN TESTIMONIO DE LO CUAL, Yo, he puesto mi firma y sello este día _6_ de Marzo de  
2012. 

 
     _[Rúbrica]______________________ 
     David Bartlett 
 
     Dirección:  c/o King’s College Dental Institute 
       Guy’s & St Thomas’ Hospital 
       Great Maze Pond, Londres, SEI 9RT 
       Reino Unido  
REINO DE INGLATERRA 
    SS 
CIUDAD DE LONDRES 

En este día _6__ de Marzo de  2012, ante mí, un Notario Público en y para el Estado 
y País antes mencionados, personalmente compareció el arriba firmante, sabido por mí que 
es la persona de ese nombre, quien ejecutó el instrumento anterior en mi presencia. 

 
    _[Rúbrica]_____________ 

   NOTARIO PÚBLICO 
 
 
 
EN TESTIMONIO DE LO CUAL, Yo, he puesto mi firma y sello este día _6_ de Marzo de  
2012. 

 
 
 

     _[Rúbrica]______________________ 
     Rebecca Moazzez 
 
     Dirección:  c/o King’s College Dental Institute 
       Guy’s & St Thomas’ Hospital 
       Great Maze Pond, Londres, SEI 9RT 
       Reino Unido 
REINO DE INGLATERRA 
    SS 
CIUDAD DE LONDRES 
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Notario Público de Londres, Inglaterra (Christopher G. Higgins) 
Mi comisión vence a mi muerte 

 

 SAVILLE & CO. 
Notarios 

One Carey Lane 
Londres EC2V 8AE 

Tel. +44(0) 20 7920 0000 
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En este día _6__ de Marzo de  2012, ante mí, un Notario Público en y para el Estado 

y País antes mencionados, personalmente compareció el arriba firmante, sabido por mí que 
es la persona de ese nombre, quien ejecutó el instrumento anterior en mi presencia. 

 
    _[Rúbrica]_____________ 

   NOTARIO PÚBLICO 
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Notario Público de Londres, Inglaterra (Christopher G. Higgins) 
Mi comisión vence a mi muerte 

 

 SAVILLE & CO. 
Notarios 

One Carey Lane 
Londres EC2V 8AE 

Tel. +44(0) 20 7920 0000 
 
 



APOSTILLA 
(Convención de la Haya del 5 de octubre de 1961) 

REINO UNIDO DE GRAN BRETAÑA E IRLANDA DEL NORTE 

 
 
1.-  País: Reino Unido De Gran Bretaña e Irlanda del Norte 

 

2.-  Este documento público ha sido firmado por: Christopher Gerard Higgins 

 

3.-  Actuando en su capacidad de: Notario Público 

 
4.-  Porta el sello/estampa de: El Notario Público mencionado 
  
 
 

CERTIFICADO 
 
 
5.- En Londres  
 
6.-  el 6 de Marzo de 2012 
 
7.-  por Secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos Extranjeros y de 
 Commonwealth 
 
8.-  Número J166553 
  
9.-  Sello/Estampa:   10.- Firma: 
     
 
      (Firma ilegible) 
      C. Lawless 
 

 
 
      Para el Secretario de Estado 
 
 
Si este documento va a ser utilizado en un país que no sea parte de la Convención de la Haya del 5 de 
Octubre de 1961, se debiera presentar a la sección consular de la misión que represente a ese país.  
Una apostilla o certificado de legislación solamente confirma que la firma, sello o estampa en el documento 
es genuina. Esto no significa que el contenido del documento sea correcto o que la Oficina de Asuntos 
Extranjeros y Commonwealth apruebe el contenido. 

Sello redondo que dice: 
OFICINA DE  ASUNTOS 

EXTRANJEROS Y 
COMMONWEALTH 

LONDRES 






