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CURRICULUM VITAE

1.- INFORMACION PEERSONAL

NOMBRE: José Raul Doménech Lira

RUN 3744252-6
FECHA'Y LUGAR DE NACIMIENTO: 28 Septiembre 1936, r8iaga

NACIONALIDAD: Chileno.

TITULO.- Médico Cirujano, Facultad de Medicina, Maisidad de Chile 1961
CARGO ACTUAL: Profesor Titular de Fisiopatologianstituto de Ciencias Biomédicas
(ICBM). Facultad de Medicina Universidad de Chile.

TIPO DE JORNADA Y NOMBRAMIENTO.-Actualmente: Conatia de 11 horas como
Profesor Titular de Fisiopatologia

JERARQUIA ACADEMICA ACTUAL.- Profesor Titular (catmria) de Fisiopatologia

DIRECCION ACADEMICA.-.- Av. Salvador 486, Comuna de Providencia, Santiggop
229770530.

OFICINA.- Av. Salvador.486. Comuna de Providen8antiago. FONO 229770531
FAX.- 222741628

DIRECCION PARTICULAR.- El Vergel 2522, Departament@l Comuna de Providencia,
Santiago.



2.- ESTUDIOS REALIZADOS

2.1 Estudios Superiores Universitarios.Facultad de Medicina, Universidad de Chile 1954-
1961 Titulo de Médico-Cirujano.

2.2 Perfeccionamiento:

Beca CIFAM (Comision Inter.-Facultades de Mewi) 1961-1964. Medicina Interna y
Fisiopatologia. Catedra de Medicina “A” del Profegdejandro Garreton y Catedra de
Fisiopatologia del Profesor José. Donoso. Facdkiallledicina. Universidad de Chile. Curso
de Bioquimica y curso tedrico-practico de Introddicca la Investigacion Cientifica
Cardiovascular.

Beca Post Doctoral Fellow NIH (National Ihgi of Health) en Cardiovascular Research
Institute. University of California. Faculty of Miethe. San Francisco Medical Center, San
Francisco, California, USA, 1967-1969. Investigact@rdiovascular y cursos en estadistica y
electronica bésica.

Beca Post Doctoral Fellow Ontario Heart Fotiodaen Department of Pharmacology and
Department of Surgery, Faculty of Medicine, Unsity of Toronto, Toronto, Canada, 1975-
1978. Investigacion cardiovascular.



3.-DISTINCIONES Y PREMIOS

DISTINCIONES

-Las Becas arriba mencionadas

-Diploma de Honor como mejor docente en la asigaata Fisiopatologia 1993-

-Presidente de la Seccion Latinoamericana de &national Society for Heart Research.
(ISHR), 1993-1996.-

Councelor de la International Society for Heartdesh (ISHR), 1995-2000.

-Councelor of Cellular and Molecular Cardiologytlé International Society and Federation
of Cardiology (ISFC), 1995-2004.

-Premio de la Academia de Medicina, 1995. Por lideanvestigacion sobre Cardiopatia
Coronaria.

-Conferencia “Zapata Diaz”, Sociedad Chilena daliotorgia y Cirugia Cardiovascular, 1980.
“Factores Determinantes del Flujo Coronario”

-Conferencia “Profesor Hernan Alessandri,” en tademia Chilena de Medicina 2005 “A la
Caza de los Genes.”

-“Medal of Merit” Institute of Cardiovascular Sciegs International Society for Heart
Research, Winnipeg, Canada 2001

-Medalla a profesor invitado VIII Congreso Medicackldade de Medicina do ABC Brasil
1983

-Medalla por “Destacada Trayectoria Académica” Radude Medicina, Univ. De Chile 2006
-Medalla a la “Excelencia Académica”, Facultad dedMina, Univ de Chile 2006

-Galvano: “Reconocimiento a la trayectoria acadandiel profesor Dr. Raul Domenech Lira
de parte del Departamento de Prevencion de la &ati€hilena de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular” Abril 2018.

PREMIOS

Premio Colegio Médico de Chile al mejor alumno @etomocion 1961 de la Facultad de
Medicina de la Universidad de Chile.



Premio Fundacion Mc-Clure al mejor trabajo clinmresentado al XX Congreso Chileno
Sociedad de Cardiologia y Cirugia Cardiovascdla83. Titulo del trabajo: Relacion entre
presion intravascular coronaria y presion intradudica; autores: P. Macho, F. Cartes, P.
Cabezas y R. Domenech.

Premio Laboratorio Pfizer al mejor trabajo de stigacion cientifica presentado al XXIll
Congreso de la Sociedad Chilena de Cardiologiairygi@ Cardiovascular, 1986, 4-6
Diciembre, Vifia del Mar, Chile. Titulo del trabajNeuropéptido Y (NPY): un potente
vasoconstrictor coronario; autores: P. Macho, Re£&¢éJ.P. Huidobro-Toro y R. Domenech.

Premio Siemens-Elema. Siemens-Pacesetter at tradpajo de investigacion presentado al
XXIV Congreso de Cardiologia y Cirugia Cardiovdacul0-12 Diciembre 1987, Vifia del
Mar, Chile. Titulo del trabajo: Distensibilidadntgcular diastolica en isquemia, efecto de
isoproterenol y propranolol. Autores: F. CartespMainstein y R. Domenech.

Premio Fundacion Mac-Clure, al mejor trabajaicti presentado al XXVI Congreso
Chileno de Cardiologia y Cirugia Cardiovascularcdy Chile, 1989. Titulo del trabajo:
Efecto de la endotelina sobre la circulacion carian autores: R. Gonzélez, P. Macho, R.
Domenech y J. P. Huidobro.

Premio al investigador joven; por el trabajospréado por el tesista Dr. Hermann Schwarze
en el Congreso de la Sociedad Chilena de Cardiilo@irugia Cardiovascular en el XXVII
Congreso, Santiago, Chile, Diciembre 1990. Tituéb wlabajo: Efecto de le presion de
perfusién coronaria sobre la distensibilidad midic&. H. Schwarze, P. Macho, R.
Domenech.

Premio Fundacion de Cardiologia de Chile alomipbajo de Epidemiologia y/o Ciencia
bésicas presentado en el XXIX Congreso de la Sadi€hilena de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular. La Serena, Chile, Diciembre 19921d: “Participacion del Factor Relajador
Derivado del endotelio en la Regulacion del flupsonmario”. P. Macho, R. Domenech, M.
Penna, H. Schwarze, A. Thumala.

Premio Fundacion de Cardiologia al mejor tralesico presentado en el XXX Congreso
de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular, Pucon)eCHi-4 Diciembre, 1993 “Participacion
del endotelio en la hiperemia reactiva de la cacidin coronaria”. R.Doménech, P.Macho,
Q.Zhou,y H.Schwarze.

Premio Fundacion de Cardiologia al mejor tralesj ciencias basicas en el Congreso de la
Sociedad Chilena de Cardiologia 2002. “Participadél reticulosarcoplasmico y ion calcio
en el precondicionamiento del miocardio por taqdied G. Sanchez, P macho, R.
Domenech.

Premio al mejor trabajo en Ciencias Basicagsentado al Congreso de Cardiologia y
Cirugia Cardiovascular 2003, Vifia del Mar. “Rol dedticulosarcoplasmico en el
precondicionamiento por ejercicio”. P. Donoso, @éx&ez. P: Macho. R. Domenech.
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Premio al mejor trabajo en Ciencias Basicagsqtado al XLI Congreso Chileno de
Cardiologia y Cirugia Cardiovascular “Activacidte RyR2 en el precondicionamiento por
taquicardia y ejercicio: Participacion de NADPH @aga”. Otorgado por la Sociedad e
Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Santiago {€CRB004. G. Sanchez, P, Donoso, P.
Macho, R. Domenech.

Premio al mejor trabajo cientifico presentadoSatelite Meeting of the International
Society for Heart Research (SHR) Latin AmericantiSec “Effect of tachycardia and
exercice on myocardial sarcoplasma reticulum amhdura dynamics” . Otorgado por ISHR
Latin American Section . Iguazu, Argentina. 2004. Sanchez, P, Donoso, P. Macho. R.
Domenech.

Premio al mejor trabajo de Ciencias Basicesgado por la Sociedad Chilena de
Cardiologia y Cirugia Cardiovascular Diciembre 200&odificacion del canal de calcio del
reticulo sarcoplasmico en el precondicionamientaigquicardia y ejercicio: Rol de NADPH
Oxidasa. G Sanchez, P Macho, R Domenech, C. Hidalgonoso



4.- CRONOLOGIA LABORAL (ACADEMICA)

1.- Universidad de Chile, Departamento de MediEixperimental

Ayudante Alumno 1957-1960

Ayudante 2°: 1963-1964

Ayudante 1°: 1965-1966

Jefe 2° de Laboratorio: 1966-1967

Jefe 1° de Laboratorio: 1968-1969

Profesor Asociado: 1969-1974

Profesor Titular de Fisiopatologia: 1975 a la fecha

Director Departamento de Medicina Experimental.ifdw de Ciencias Médicas Oriente:
1985 a 1991.

2.- University of Toronto, Toronto, Canada 19758 %epartment of Pharmacology. Faculty
of Medicine Assistant Professor of Pharmacology,

3.- University of Toronto, Toronto, Canada 19768.9Department of Surgery, Banting
Institute. Research Associate (Cross Appointmetit epartment of Pharmacoldagy



5.0 ACTIVIDADES ACADEMICAS
5.1.-DOCENCIA
Pregrado en los ultimos 5 afios:

1.-Director de la docencia de Fisiopatologia Caaboular en el Curso de Fisiopatologia para
estudiantes de tercer afio de la Carrera de MediEariltad de Medicina, Universidad de
Chile.

2.-Docencia directa en clases y seminarios desiapfitologia de: “Insuficiencia cardiaca”,
“Sindromes coronarios”, y “Arritmias” en el Curse Hisiopatologia para estudiantes de tercer
afo de la Carrera de Medicina, Facultad de Meditinaversidad de Chile. Alrededor de 100
alumnos. Horas directas: 8 horas. Curso semestral.

3.-Disefio fisiopatologico de los seminarios sobrasdS Clinicos:“Infarto Agudo del
Miocardio”, “Miocardiopatia Hipertréfica” e “Insufiencia Cardiaca” en el Curso de
Fisiopatologia para estudiantes de tercer afio @ar@ra de Medicina, Facultad de Medicina,
Universidad de Chile. Horas directas en el diseficatla caso clinico, aproximadamente 8
horas, Curso semestral.

4.-Autor de apuntes de fisiopatologia para los ahsn Temas: “Insuficiencia Cardiaca”,
“Sindromes Coronarios”, “Arritmias” y “Energética da Circulacién Sanguinea”. y coautor
en los temas : “Hipertension arterial”, “Ateromagdy “Shock”. Estos apuntes se actualizan
todos los afios de acuerdo a publicaciones basiadmigas que permitan una docencia
traslacional de la Fisiopatologia. La creacion tyaizacion demora muchos dias durante el
afo académico.

5.-Docente invitado, ocasionalmente, a dictar uasecen el Curso de Fisiologia de la
Facultad de Medicina de la Universidad del Desacrdlemas: “Regulacion de la circulacion
sanguinea”, “Circulacion coronaria normal y pata@é§ “Respuesta cardiovascular al
ejercicio”

Postgrado en los ultimos 5 afios:

1.-Director del Curso Avanzado de Sistemas, Fisodpgia Cardiovascular, para alumnos del
Programa de Magister y Doctorado, y Becarios dedi@lagia, Facultad de Medicina
Universidad de Chile. Desde 1994 hasta la fechabdEl curso comprende clases tedricas,
revision de literatura y demostraciones practicalalgoratorio. N° horas totales: 236.25 horas,
7 créditos.

2.-Docencia directa en el Curso Avanzado de SisteFiasiopatologia Cardiovascular arriba
mencionado. Temas: “Contraccion del miocardio”, ridglinamia”, “Biofisica de la

circulacion”, “Cardiopatia coronaria”, “Cardiopati@le sobrecarga y remodelacion
ventricular’, “Miocardiopatias”, “Arritmias”, “Anesis estadistico de riesgo cardiovascular
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(Andlisis deCox, Kaplan Mier. Regresion Logistie&)halisis de la literatura sobre riesgo
cardiovascular Horas directas: 28 horas.

3.- Docente en el curso Bases Fisiopatologicasad®lddicina Interna para becarios de
Medicina Interna, Escuela de Postgrado, Facultddeticina, Universidad de Chile

Temas: “Insuficiencia Coronaria” e “Insuficienciar@iaca’. Horas directas: 2 horas.

4.- Docente en el Curso de Fisiopatologia parariescale Anestesiologia. Facultad de
Medicina Universidad de Chile. Temas: “Funcion vientar” y “Arritmias”. Horas directas:
2 horas.

5.- Docente en el Curso Avanzado de Fisiologiaister8as (Director Dr. Ricardo Bull)
Tema: -"Circulacion Coronaria en Salud y Enfermédéddras directas: 2 horas.

6.-Docente en el curso internacional “Curso Inictdrio Tedrico-Practico de
Ecocardiograma Transesofagico Perioperatorio, MEDIEloras directas: 30 horas.

Pregrado previo a los dltimos 5 afiogy comenzando en mi calidad de Ayudante Alumno en
la Cétedra A (Titular) de Fisiopatologia del profe®onoso

1.-Docente en capitulos de Fisiopatologia Cardmtag Renal e Hidrosalino (clases teoricas
y demostraciones practicas) a estudiantes de lasras de Medicina, Enfermeria y
Obstetricia desde 1961 hasta 1974. (Excepto deSd& & 1969 en que estaba en el
extranjero).

2.-Director del curso de Fisiopatologia para a@atids del tercer afio de Medicina. Facultad
de Medicina, Universidad de Chile. 1979-1984.

3.-Director de la docencia de Fisiopatologia Caaboular para estudiantes de tercer afio de
Medicina, Division Oriente, Facultad de Medicinajlérsidad de Chile. 1979 hasta la fecha.

4.-Director de la docencia de Fisiopatologia Caraboular para estudiantes de tercer afio de
Medicina, Division Norte, Fac. Med., U. de Chileeddle 1989 hasta la fecha.

5.-Tutorias de ayudantes alumnos de la carrerasdiicMa.

6.- Docente de unidad de investigacion en Fisialdgfl afio Carrera de Medicina, Universidad
de Chile 1993-1995.

7.-Docente invitado ocasionalmente a dictar unseckn el Curso de Fisiologia Facultad de
Medicina Universidad del Desarrollo. 2003 - 21012 les temas: “Regulacién de la
circulacion sanguinea”, “Circulacion coronaria nalmy patoldgica’, “Respuesta
cardiovascular al ejercicio”.

8.-Ocasionalmente invitado a dictar alguna clagéislelogia Cardiovascular en Facultad de
Medicina. Universidad de Los Andes.
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Postgrado previo a los ultimos 5 afios.

1.-Director del Curso Avanzado de Sistemas, Fistdpgia Cardiovascular para alumnos del
Programa de Magister y Doctorado. y Becarios dedi@lagia, Facultad de Medicina
Universidad de Chile. Desde 1994 hasta la fechmbct

2.-Director de Curso de Fisiopatologia Cardiovascphra Becarios en Medicina Interna y
Cardiologia, Division Oriente, Facultad de Medicidaiversidad de Chile, 1991-1996.

3.-Director de Seminarios bibliograficos para aloswdel Programa de Doctorado, Facultad
de Medicina, Universidad de Chile, 1992.

4.- Docente del curso de Bases Fisiopatologicadddicina Interna, para Becarios de
Medicina Interna Temas: “Insuficiencia Coronaria®lesuficiencia Cardiaca”. Escuela de
Postgrado, Facultad de Medicina, Universidad dé&Chesde 1988.hasta la fecha actual.

5.-Docente del Curso de Fisiopatologia para BezagoAnestesiologia. Facultad de Medicina
Universidad de Chile. Tema: Fisiopatologia Cardsoudar. Desde 2000 hasta la fecha actual.

6.-Docente en el Curso Internacional.-Curso Intetmhio Tebrico-Practico de
Ecocardiograma Transesofagico Perioperatorio, MEIDIOesde hace 10 afios.

Organizador de seminarios sobre Fisiopatologia ldgiamal para médicos en éarea
cardiovascular.1995-1997.

5.1.2.-Aspectos especificos de la actividad docente

1.-Mi mayor preocupacion ha sido entregar una doaede Fisiopatologidraslacional,
siempre orientada a la explicacion de la patolagiaiovascular observada en la clinica
humana en base a la Fisiologia, la Biologia Mo&cld Bioquimica, la Genética y, en el post
grado, la interpretacion estadistica de resultaliogos. Para esto las materias son abordadas
especificamente como Sindromes Clinicos y no capectos fisiopatoldgicos generales. Ej.
Al hablar de la fisiopatologia coronaria nos refers a sindromes coronarios especificos
como Angina cronica, Angina de Prinsmetal, Anginaraovascular, Sindromes Coronarios
Agudos, Esto, mas seminarios de analisis fisiopgiod de casos clinicos “ad hoc” facilita la
retencion por el alumno de la explicacion de loeoksdo en la clinica mientras se espera el
dia en que la Fisiopatologia sea parte del cuisicely no un curso separado de este ultimo.

2.-El Curso Avanzado de Sistemas en FisiopatolGgiaiovascular, que dirijo desde el afio
1994, se origind para alumnos de Magister y Dodtorde nuestra Facultad pero, en los
ultimos afios, lo hemos extendido, a los Becarib&eteafio de la especialidad de Cardiologia
precisamente para llenar el vacio de fisiopatolegiastos especialistas y ha sido cada afio
muy bien evaluado por los alumnos.
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3.-Hemos sido pioneros en la creacion de Apuntbsestndos los temas impartidos en
Fisiopatologia Cardiovascular a los alumnos delaBer de la Carrera de Medicina. Apuntes
redactados siempre con la mirada traslacional yahizados anualmente segun la literatura
emergente sobre la patogenia de la patologia @linionana en las principales revistas
especializadas. La preparacion y actualizacionstizs eapuntes es la tarea que mas tiempo
consume en la realizacion de la docencia debidaadesidad de consultar permanentemente
la literatura y seleccionar los avances que puegigapolarse a la observacion clinica.

5.1.3.- DIRECCION DE TESIS MAGISTER Y DOCTORADO

1.-Director de Tesis para Bfograma de Magisteren Fisiopatologia. Facultad de Medicina,
Universidad de Chile. A los postulantes:

Dr. Patricio Venegas, (Efecto de la asociacion ugesoxidodismutasa y catalasa sobre el
tamafio del infarto agudo del miocardio inducid@leperro)

Dr. Rodrigo Gonzélez. (La endotelina en la ciradlacoronaria)

Dr. Diego Vélez (de Colombia) (Rol de la adenosina! precondicionamiento no isquémico
del miocardio).

Dr. Eustaquio Solis (de Panama) (Precondicionamitartio del miocardio inducido por
ejercicio).

Dr. Victor Parra. (Estudio del precondicionamietiéd miocardio inducido por ejercicio en el
perro. Rol del canal de potasio mitocondrial séaglATP).

2.- Director de Tesis para Bfograma de Doctoradoen Ciencias Biomédicas, Facultad de
Medicina, Universidad de Chile. A los postulantes:

Dr. Hermann Schwarze. (Efecto de la presion deup@r coronaria sobre la funcion
diastdlica ventricular).

Sra. Gina Sanchez, QF. (Rol de la NADPH oxidada aotivacion de RYRen la taquicardia
y el ejercicio precondicionante)

3.-Director de Tesis en Brograma de Doctoradoen Ciencias Biomédicas de la Facultad de
Medicina, Universidad de Barcelona, Espafa La Tesislesarrolld6 completamente en mi
laboratorio en nuestra Facultad y asi se reconotzepiblicacion de la Tesis).

Dr. Victor Parra (Estudio del mecanismo del pre@oadamiento del miocaedio inducido por

ejercicio en el perro. Participacion del canal deagio mitocondrial sensible a ATP, ion calcio
y NADPH oxidasa)
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5.2.- INVESTIGACION

Principales aspectos del desarrollo de mi lingawstigacion contenida en las publicaciones
en revistas que mas abajo se sefalan.

Desde mi inicio en investigacion cientifica me teelidado principalmente al estudio de la
regulaciéon normal y patoldgica de la circulaciorooaria con la siguiente evolucion:

1.- Regulacion metabdlica de la circulacion coranar

Los primeros trabajos los efectué en mi calidadylelante Alumno y luego como Ayudante

2°, bajo la direccion del Profesor Dr. Jaime Talesn la Catedra A de Fisiopatologia de la
Facultad de Medicina de la Universidad de ChileRteffesor José Donoso. En corazon de
gato aislado estudié la estrecha relacion entreoebumo de oxigeno del miocardio,

modificado con taquicardia, y la magnitud del flggronario. El corazon se perfundia con
globulos rojos lavados de sangre de toro obterddgypncion de la vena yugular de un toro
(efectuada por el Ayudante Alumno) una vez a laas@en el recinto para bovinos de la
Facultad de Medicina Veterinaria de la Universidied Chile cerca de Santiago. El flujo

coronario se media con cépsulas de Marey, congistreen papel ahumado, y con una alta
variabilidad.

2.-Desarrollo de un nuevo método para la mediciénfldjo coronario total y regional.
Posteriormente como NIH International Fellow enGardiovascular Research Institute,
Faculty of Medicine, University of California, S&nancisco (UCSF), Ca, USA, (1967-1969)

y bajo la guia del Profesor Julien Hoffman deskirein perros conscientes e instrumentados,
el método de medicion de flujo coronario total gdional” mediante el uso de microesferas
radiactivas. Este método permiti6 medir la distibo del flujo coronario en diferentes
regiones del corazon y en particular a través sjgésor de la pared del ventriculo izquierdo
gue era mi interés primordial dado que deseabaliastia conocida vulnerabilidad del
subendocardio a la isquemia. La descripcion debdoéen la revista Circulation Research fue
uno de los articulos mas citados en la literatadodsu utilidad en la medicion experimental.
de flujo. Al terminar mi fellowship en USA fui caderado como entre los mejores 50 fellows
entre los miles de fellows que el Cardiovasculase®ech Institute habia tenido en su larga
trayectoria hasta ese momento segun su DirecRyo@sor Julius Comroe.

3.-Redistribucion del flujo coronario por diferentaaniobras hemodinamicas.-

Luego como Research Fellow y como Assistant PraffeEPharmacology en el Department
of Pharmacology, Faculty of Medicine, University Boronto, Canada y como Research
Associate del Department of Surgery de esa Faculia® el estudio, con la técnica de
microesferas radiactivas en el animal conscierggumentado, de las modificaciones de la
distribucion del flujo coronario total y transmusah la pared del ventriculo izquierdo por
efecto de diferentes maniobras experimentales aidol condiciones patoldgicas observadas
en la clinica humana:

a) Cambios de la postcarga ventricular

b) Cambios de la precarga ventricular

¢) Cambios de la frecuencia cardiaca
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d) Oclusion coronaria aguda.

e) Bloqueo de los receptores alfa de los vasosiatos

f) Bloqueo de los receptores beta de los vasosanos.

g) Efecto de diferentes substancias como etanesté@sicos inhalantes, endotelina, y peptido
natriurético Y.

h) Efecto de la corriente eléctrica transtoracia mleterminar su rol sobre el flujo coronario
durante la conversion eléctrica de arritmias.

Estos experimentos, que prosegui en el Departandeniedicina Experimental de nuestra
Facultad de Medicina, a mi vuelta a Chile, pusienrevidencia la menor reserva coronaria
del subendocardio en comparacion con el resto garkd ventricular izquierda debido a la
compresion de los vasos en el espesor del miocgdiouna gradiente de presion
intramiocérdica (presion tisular en el espesondetardio) que es mayor en el subendocardio
gue en el subepicardio. Esta compresion ocurreoedi@ones normales y explica la mayor
vulnerabilidad del subendocardio a sufrir isquem@m diferentes circunstancias
hemodinamicas patolégicas como es la estenosisadarteria coronaria.

4.- Flujo coronario en cascada.- Debido a la cosifanede los vasos coronarios por la presion
intramiocérdica, la gradiente de presion para b ficoronario no es necesariamente la
diferencia de presion entre la aorta y el senonawio sino entre la aorta y la presion
intramiocérdica cuando esta es mayor que la presidal seno coronario. A este respecto
demostramos el efecto de cambios de la contraddilidel miocardio y de la presion

intraventricular sobre la presién intramiocéardiaa flujo coronario.

5.- Funcion endotelial en la regulacion del fluppanario.- Debido a la importancia del NO en
la vasoactividad coronaria descubierta en esa gplecidimos investigar en una serie de
publicaciones la influencia de la inhibicién degptaduccién de NO sobre el flujo coronario y
su distribucion transmural en la pared del verlwidgequierdo poniendo en evidencia la
importancia de la “disfuncion endotelial” en lauksgion del flujo coronario total y regional.

6.- Precondicionamiento del miocardio medianteitagdia o ejercicio fisico.- En el afio 1986
se descubrié el “precondicionamiento isquémico rd@cardio” segun el cual oclusiones
coronarias de pocos minutos de duracion antes diecimun infarto agudo del miocardio
(isquemias precondicionantes) con una oclusionneoi® prolongada, demoran la progresion
del infarto, constituyéndose en la maniobra masqsad para retardar la progresion de la
isquemia miocardica. Considerando que las isquemrasondicionantes producen un
desbalance metabdlico del miocardio por disminucdéhaporte de oxigeno al miocardio,
planteamos la hipotesis: “el desbalance metabdtidocido por aumento del metabolismo
cardiaco en lugar de una disminucion del aportegdezsr sin inducir isquemia, también
debiera inducir proteccion del miocardio ante thugtion de un infarto agudo del miocardio”.
Nuestros experimentos demostraron que esto eravefele tal manera que el aumento del
metabolismo cardiaco mediante taquicardia y salate tmediante ejercicio fisico previo a una
oclusion coronaria prolongada en el perro consei@rgtrumentado (ejercicio @readmill
seguido de induccién de infarto bajo anestesiapidisye el tamafio del infarto en cerca del
80% de la zona en riesgo. En experimentos postsrialemostramos que este
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precondicionamiento por ejercicio estd mediadolpactivacion de NADPH-oxidasa con la
produccion de radicales libres de oxigeno, activade Proteinoquinasa C, activacion de
canales de Kmitocondriales dependientes de ATP e inhibiciériadeonformacion del poro
mitocondrial. Ademas, la proteccion por ejercicimtca la isquemia que ocurre a los pocos
minutos después del ejercicio (ventana de proteqmiécoz), reaparece espontaneamente a
las 24 horas (ventana tardia) y puede durar 48 laov@s. (Ver Publicaciones en revistas
extranjeras).

Es razonable extrapolar a la clinica y pensar gpaste de la conocida disminucion de los
factores de riesgo que produce el ejercicio figiste mantiene una menor incidencia de
infarto agudo del miocardio y menor magnitud dé&rito gracias al precondicionamiento que
induce. Ademas, el ejercicio fisico regular, cadh Moras, mantiene un estado de
precondicionamiento continuo demorando substaneiainla progresion de la isquemia
miocardica en caso de un accidente coronario ageste. razonamiento fue publicado por
invitacion en la revist&irculation. .-

Domenech R .JPreconditioning. A new concept about the berddfiexercise.Circulation
2006; 113; el-e3.

Por ultimo, recientemente (2015) publicamos redakaque demuestran que el gatillamiento
del proceso molecular que media el precondicionamigor ejercicio, sefialado mas arriba, es
la entrada de G4al cardiomiocito por la accién simpatica al inidiel ejercicio.

La investigacion realizada en USA fue financiada NtH y la realizada en Canada por
Ontario Heart Foudation.

Toda la investigacion realizada en Chile fue fimahe por proyectos de la Universidad de
Chile, DTl y principalmente por proyectos FONDECYT.

5.2.1.-PROYECTOS DE INVESTIGACION

1. Coronary blood flow measurement with radioactierospheres. Financiado por NIH,
1967-1969. Investigador principal: Dr. Raul Domédnec

2. Regulacion de la circulacion coronaria. Finagwigpor CONICYT, 1970-1973.
Investigador responsable: Dr. Raul Domenech.

3.-Estudio de la circulacion coronaria en alteraeso cardiovasculares experimentales.
Financiado por la Comision de Investigacion de laiversidad de Chile. 1971-1975.
Investigador responsable: Dr. Raul Domenech.

4. Coronary blood flow regulation. Financiado pant@®io Heart Foundation, 1976-1978.
Investigador responsable: Dr. Raul Doménech.

5. Efecto de la velocidad de relajacion ventricdabre el flujo coronario. Financiado por
DTI, Universidad de Chile. 1987-1990. Investigagiancipal: Dr. Raul Domenech,
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6. Influencia de la distensibilidad ventricular sokel flujo coronario en la isquemia
miocardica. FONDECYT (0442-88) 1988-1990. Investaeprincipal: Dr. Raul Doménech.

7. Rol del endotelio en la regulacion del flujoamario. Financiado por DTI, Universidad de
Chile.1990-1993. Investigador principal: Dra. PMacho, Primer Co-investigador: Dr. Radl
Domenech.

8. Rol del endotelio en la regulacion del flujo a@wario. Financiado por FONDECYT.
Duracion 3 afos: 1990-1993. Investigador principal:Raul Domenech,

9. El endotelio en la patogenia de la isquemia &mitica. Financiado por FONDECYT.
(Proyecto 1940296). 1994-1996 Investigador prircipa Raul Domenech.

10.- Reduccion de la magnitud del infarto cardiaealiante precondicionamiento metabdlico
del miocardio. Financiado por FONDECYT, 1997-200testigador principal Dr. Radl
Domenech.

11.- El reticulo sarcoplasmico como mediador epretondicionamiento no isquémico del
miocardio inducido por taquicardia Proyecto FONDHTYNC 1000642. 2000-2003.
Investigador Responsable Dr. Raul Domenech.

12.-Participacion del reticulo sarcoplasmico epretondicionamiento por taquicardia y por
ejercicio FONDECYT 2001-2005. Investigador respbies®r. Raul Domenech.

13. Precondicionamiento no isquémico del miocacdio ejercicio. Participacion del reticulo
sarcoplasmico. Proyecto FONDECYT N° 1030446. 2P037. Investigador Responsable
Dr. Raul Domenech

14. Regulacion REDOX de proteinas mitocondrialeslepostcondicionamiento cardiaco.
Proyecto FONDECYT N° 1080492008-2012 Coinvestigador

5.4.-EXTENSION

Comision Cientifica Sociedad Chilena de Cardiolgg@Girugia Cardiovascular
1987-1991.

-Comision de Evaluacién de Antecedentes para daredspecialidad en Cardiologia de
CONACEM.

-Miembro del Grupo 2 de asesoria técnica de FONDE@&sde 1995-2000.



5.5.-ADMINISTRACION UNIVERSITARIA Y DIRECCION ACADE MICA

-Director del Departamento de Medicina Experime(faiopatologia) Division de Ciencias
Médicas Oriente, Facultad de Medicina, Universidahile. 1985-1991.

-Presidente de la Comision de Estructura del utstide Ciencias Biomédicas (ICBM)
durante el proceso de la creacion de este organismo

-Miembro de la Comisién de Facultad de la FacuttadViedicina, Universidad de Chile.
1984-1990.

-Miembro de la Comisién de Investigacion. FacuttadMedicina Universidad de Chile. 1986-
1990.

-Miembro de la Comision Coordinadora de Grados Anados. Facultad de Medicina,
Universidad de Chile. Desde 1984-2000.

-Miembro de la Comision de Doctorado de la Faculeadledicina, Universidad de Chile.

-Miembro de la Comisién para reforma de estatutds dUniversidad de Chile. 1987-1988.
- Miembro de la Comision de Docencia ICBM

-Representante del Programa de Fisiopatologia €omilité de Docencia de Postgrado del
ICBM

-Miembro del Comité Asesor de la Direccion del Panga de Ciencias Preclinicas 1991-1994
y luego del Comité Asesor de la Direccion del Paoma de Fisiopatologia 1999-2017-

-Miembro del Comité para la creacion del Magistar mencion en Fisiopatologia.

-Secretario del Consejo del Area Oriente de la IRatule Medicina cuando se estructuraron
estas areas separadas del area Norte y previostiiacion de decanatos en estas areas.
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6.-FORMACION ACADEMICA PROPIA

Profesor Dr. Jaime Talesnik.- Jefe de Trabajosad€dtedra de Fisiopatologia de nuestra
Facultad y luego, fundador y Profesor Titular deppBrtamento de Medicina Experimental.
Sus clases durante mi 3er afio de la carrera msiagraron por la Fisiopatologia. Luego me
inicio en la investigacion cientifica como Ayuda#temno durante mi 4° afio de la carrera
en el afio 1957 y desde entonces he permanecidotsirupcion, durante 61 afios, como
académico de este Departamento (hoy Programa idpdidogia del ICBM) hasta el dia 1°
de Octubre de 2018. Su principal cualidad era elrara investigacion cientifica lo cual me
contagio hasta el dia de hoy.

Professor Dr. Julien I. E Hoffman professor of Baitis, Emeritus, Senior Member of the
Cardiovascular Research Institute, University ofif@aia. San Francisco, CA, USA. Mi
profesor guia en USA. Un eminente cientifico y @dogio clinico que posee la habilidad de
plantear una hipotesis, el disefio experimentalanélisis estadistico en forma simple y clara.
Su capacidad de critica y andlisis infunden beNeteaacidad en el alumno en la persecucion
de los resultados. Su forma de ensefiar estadisficale la rigurosidad cientifica. Su forma
de pensar en base a solidos conocimientos béasictisigos incitan a la investigacion y
docencia Traslacional.

Department of Pharmacology, Faculty of Medicine,iversity of Toronto, Toronto,
CANADA y Department of Surgery, Banting Institutéaculty of Medicine University Tof
oronto, Toronto, CANADA. Trabajé con diversos acaié®s en: a) las alteraciones
miocardicas producidas por la isquemia (edema fracinra) y que dificultan la reperfusion
(“non reflow phenomenon”). b) el trastorno metat@lidel miocardico producido por la
cirugia cardiaca y c) el efecto de la hipertensiéntricular diastélica sobre la distribucion
transmural del flujo intramiocardico.



7.- FORMACION DE NUEVOS ACADEMICOS

Dra. Pilar Macho F. Profesora Asociada de Fisidpgia de nuestra Facultad. Después de
una estadia en Harvard la Dra. Macho comenzé ajarabn mi laboratorio en investigacion
cardiovascular en el afio 1975. Ha tenido una gaation muy destacada en la produccion
cientifica de nuestro laboratorio y es esenciallaeocencia de Fisiopatologia de pre y
postgrado. Sus publicaciones como autora y coafigpran en PUBLICACIONES.

Srta. Gina Sanchez Quimico-Farmacéutico.-Actualenerrofesora Asistente de

Fisiopatologia de nuestra Facultad. Comenzé svidadi de investigacion cardiovascular en
mi laboratorio en el afio 1997 y posteriormente \abtsu Doctorado bajo la direccion de la
Dra. Paulina Donoso y mia. Sus publicaciones comstru grupo aparecen en
PUBLICACIONES. Dada su formacion como bioquimicantdbuyo fuertemente en la

aproximacion molecular de nuestra investigacion.

Dr. Victor Parra.- Profesor Asociado y miembro gdedgrama de Fisiopatologia de nuestra
Facultad. Inicié su entrenamiento en investigaci@ntifica en el area cardiovascular en mi
laboratorio en el aflo 2001 y permanece hasta lfdda investigado principalmente en
Precondicionamiento Miocardico Inducido por Ejerrig en la docencia de Fisiopatologia
cardiovascular de pre y postgrado incluyendo laoitamcia del Ecocardiografia en la
explicacion de la hemodinamia ventricular. Susipablones como autor y coautor figuran en
PUBLICACIONES. En base a este desempefio el DraRastuvo bajo mi direccién su
Magister en Fisiopatologia en nuestra Facultad stepormente su Doctorado en Ciencias
Biomédicas en la Facultad de Medicina, Universidadarcelona, Espafia (el trabajo de su
Tesis se desarrolld6 completamente en mi laboratmjo mi direccion y yo figuro como
director de la Tesis). El Dr. Parra es ademas defedepartamento de Ecocardiogrfia del
hospital del Térax.

Formacion de académicos mediante direccion de @edidagister:

Dr. Patricio Venegas, actual cardiélogo y docent€knica Las Condes,

Dr. Rodrigo Gonzalez, actual cirujano pediatric@deazon y docente en Univ. De los Andes
Dr. Diego Velez, actual docente en Colombia.

Dr. Eustaquio Solis, actual docente en Panama

Dr. Victor Parra, académico del Programa de Fisabpgia.

Formacién de académicos mediante direccion de deddoctorado:

Dr. Herman Schwarze, docente de Fisiopatologiantirearios afios. Actualmente ejerce
como cardiblogo.

Dra. Gina Sanchez, actual Profesora Asistentedilep@itologia e investigadora del ICBM

Dr. Victor Parra, actual Profesor Asociado de [patologia en ICBM vy Director del
Departamento de Ecocardiografia del Hospital ded (Magister y luego Doctorado)

Aparte de esta formacion de profesionales que batinciado en la investigacion basica y/o
docencia, una preocupacion constante ha sidodemation fisiopatoldgica cardiovascular a
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clinicos en esta area mediante seminarios y peguaitsos en que se analizaban materias
especificas como hemodinamia, funcion ventricsiagromes coronarios y arritmias. Tal vez
el méas fructifero fue el realizado en 1995 que dum@ios con un seminario semanal. La
intension de esta docencia es la ensefianza toalbde la fisiopatologia a la clinica.

Otros académicos formados en mi laboratorio. DierRo Uriarte, cardiologo. Dr. Rodrigo
Gonzalez, cirujano de corazon infantil. Dr. Jaimeicis cardiologo. Dr. Rodrigo Donoso,
oftalmélogo. Dr. Antonio Ayuy, médico veterinariquien después de pasar 2 afios en mi
laboratorio y publicar juntos decidié estudiar M. Manuel de la Prida, especialista
broncopulmonar. Dr. Andres Rosenbluth, otorrinalgdiogo. Maria E. Santolaya, pediatra,
ex Directora de nuestra Escuela de Postgrado



8.- DIFUSION Y COMUNICACIONES
MONOGRAFIAS

1. Domenech, R.Bases Bioquimicas y Estructurales de la Contbacdel Miocardio en
"Insuficiencia Cardiaca". Ed. Sociedad Médica aeti8go, pags. 27-34; 1984.

2. Domenech, R.1a circulacion coronaria normal y patoldgica, dardiopatia coronaria”.
Editores: E. Rosselot, S. Moran, R. Pumarino YaMtierrez. Editorial: Sociedad Chilena
e Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. PaginaS21(1981.

CAPITULOS DE LIBROS

1.-Talesnik, J and Domenech, RSlipplementary readings on Pharmacology of ther@oy
Circulation. In: PRINCIPLES OF PHARMACOLOGY. Editdy P. Seeman and P. Sellers.
Uninversity of Toronto Press. Ontario, Canada.1976.

2.-Domenech, R.J"Regulacion de la Circulacion Coronaria” en Text® Cardiologia:
ENFERMEDADES DEL CORAZON Y GRANDES VASOS. Ed. F. jg® Villegas, M.
Oyonarte y O. Roman. Publicaciones Técnicas Mediteo, Santiago, Chile. En las
ediciones de 1985, 1993, 1997, 1999 y 2014.

3.-Domenech, R.JContraccion del Miocardio” en ENFERMEDADES DECORAZON Y
GRANDES VASOS. Ed. F. Rojas Villegas, M. Oyonar®.yRoman. Publicaciones Técnicas
Mediterraneo, Santiago, Chile. En las ediciones385, 1993, 1997, 1999 y 2014.

4.-R.J. Domenech.os capitulos:
“Insuficiencia Cardiaca",
"Patogenia de las arritmias”,
"Prolapso de la valvula mitral”
“Insuficiencia Cardiaca”
En: CARDIOLOGIA CLINICA. Editado por Jonas Bgmwic. Edit A Bello.1994

5.-P. Macho, _R.J Domenech'Fisiopatologia del shock” en "CUIDADOS POST
OPERATORIOS Y PACIENTE QUIRURGICO CRITICO" Editadmwor la Sociedad de
Cirujanos de Chile, Editor: Emilio Santelices 1994.

6.-R.J. DomenechP. Macho. "The Endothelium and the RegulationCofonary Blood

Flow", pags 527-542, in PATHOPHYSIOLOGY OF HEART IEARE, edited by Naranjan
S. Dhalla, Pawan K. Singal, Nobuakira Takeda antieRoBeamish. Kluwer Academic
Publishers, 1996.
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7.-Macho P, meenech R“Sistema nervioso Autbnomo” en MANUAL DE
ANESTESIOLOGIA, 22 Edicion, 1999, Editorial Mediténeo. Editores: Drs. Ana Luisa
Mufioz, Olga Herrera y Ximena Jaramillo.

8.-Domenech RJ, Macho P. “Fisiopatologia de la ulacion Coronaria” en TEXTO DE
FISIOPATOLOGIA Ed. Dr. Bruno Gunther. Editorial M&gtraneo 2007

PUBLICACIONES EN REVISTAS

Revistas Nacionales

1.-Domenech RJ. La incertidumbre de la “Signifiéatiestadistica. En prensa en
Rev. Med. Chile 2018

2.-Domenech RParra V. Contractilidad ventricular. Fisiologianpyeccion clinica.
Rev. Med. Chil2016; 144:771-779

3.-Domenech RMacho P. Envejecimiento Cardiovascular.
Rev Med Chile2008; 136: 1582-1588.

4.-Domenech RJIBernoulli, Poiseuille y Pascal y la energétiedalcirculacion sanguinea.
Revista Chilena Cardiol2008; 27: 214-226.

5.- Sanchez G,Macho P, Parra V, Donoso P, DomeRecRarticipacion de Ghaen el
precondicionamiento del miocardio por ejercicio.
Rev Chilena Crdiol 2006,25: 85-91

6.- Domenech R.as metaloproteinasas en la remodelacion de |a paseular.
Rev Med Chile1997; 125: 63-65.

7.- Macho P,_Domenech, Penna M. Relative participation of adenosine andothelium
derived mediators in coronary reactive hyperemiaéndog.
Biological Researchl995; 28: 165-171.

8.- Venegas P, Macho P, Domenech dperoxido dismutasa mas catalasa disminuyen el
tamafio del infarto miocéardico en perros.
Rev Chilena Cardiol 1993; 12: 51-62.

9.- Thumala A,_Domenech ,RCarranza C. Eco- Doppler y iatrogenia: una asmia
frecuente.
Rev Chilena Cardiol 1993; 12: 26-29.

10.-Domenech RMacho P. Funcion y disfuncion ventricular diasgl
Rev Chilena Cardiol 1991, 10: 129-145
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11.- Schwarze H, Macho P, Domenech Rigcto de la presion de perfusion coronaria sobre
la distension ventricular.
Rev Chilena Cardiol 1991; 10: 69-78.

12.- Domenech RMacho P. El endotelio y la circulacion coronaria.
Rev Med Chile1991; 119: 189-196.

13.- Domenech RY Thumala A. Prolapso de la valvula mitral.
Bol Cardiol 1988; 7: 309-321

14.- Cartes MF, Domenech Refecto de la activacion y el blogueo beta adgioérsobre la
distensibilidad ventricular del miocardio isquémic
Bol Cardiol 1988; 7: 7-16.

15.- Thumala A, Guzman M, Goldsack M, Drago G, Baki Véjar M, Domenech RJ
Palma S y Gonzalez P. Estudio no invasivo del éoran el lupus eritematoso sistémico.
Rev Med Chile1987; 115: 416-419.

16.- Macho P, Barros F, Gaete C, DomenechPRdsion de cierre versus resistencia en la
regulacién del flujo coronario.
Rev Med Chile1986; 114:403-410

17.- Goich J, Thumala A, Domenech. Bindrome de falla de bomba.
Rev Med Chile1985; 113: 345

18.- Goich J, Thumala A, Domenech Tratamiento de las emergencias cardiovasculares.
Parte 1l Paro Cardiaco.
Rev Med Chile1985; 112: 1256.

19.- Jalil J, Thumala A, Domenech,R&negas P. Vasodilatadores en la insuficienmitica
cronica asintomatica. Estudio ecocardiografico.
Rev Med Chile1985; 113: 751-757

20.- Venegas P, Escobar E, Thumala A, Domenech JBll J. Correlacion de la
ecocardiografia modo "M" con la angiocardiografidaeinsuficiencia adrtica cronica.
Bol Cardiol 1984; 3:(2), Julio-Diciembre.

21.- Domenech RThumala A, Goich J. Patogenia de las arritmias
Rev Med Chile1984; 112: 813-820.

22.- Cartes F, Donoso R, Carrasco H, Cabezas Bnebech RJCambios en la distribucion
del flujo coronario durante la activacion alfa adgica de los vasos coronarios.
Rev Med Chile1983; 111: 3-12.
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23.- Cartes MF, Donoso R, Cabezas MP_y DomenechEREto de los cambios de la
contractilidad del miocardio sobre la presion antiocardica diastdlica.
Rev Med Chile1981; 109: 929-934.

24.- Domenech RJIhe regulatory mechanisms of coronary flow.
Rev Med Chile1973; 101: 972-980.

25.- Domenech RDouglas R y Talesnik J. Mecanismo de reguladéflujo coronario y
su relacién con el rendimiento del miocardio.
Arch Biol Med Exp 1968; 5: 101-109.

26.- Domenech RJGonzéalez O. Influencia del desarrollo del tesbicgobre la actividad
esterasica del musculo cardiaco y esquelético rdgda
Arch Biol Med Exp 1967; 4: 258-262.

Revistas extranjeras

1.-Domenech RMacho P Parra V- Conditioning the heart: thirgass of research and still
far from humans.

Current Treatment Options in Cardiovascular Medicine.2016. 18:71 DOI: 1007/s11936-
016-0492-4. (por invitacion)

2.-Parra VM, Macho P, Sanchez G, DonosqQ P, DomeRgclxercise preconditioning of
myocardial infarct size in dogs is triggered bycah.
J Cardiovasc Parmacol2015; 65: 276-81.

3.-Sanchez G, Fernandez C, Montecinos_L., DomenethDBnoso P. Preconditioning
tachycardia decreases the activity of the mitochiahdermeability transition pore in the dog
heart.

Biochem Biophys Res Commur2011; 410: 916-21.

4.-Parra VM, Macho P, Domenech.Rate cardiac preconditioning by exercise in disgs
mediated by mitochondrial potassium channels.
J Cardiovasc Pharmacol2010; 56: 268-274.

5.-Sanchez G, Escobar M, Pedrozo Z, Macho P, DatheReHartel S, Hidalgo C, Donoso P.
Exercise and tachycardia increase NADPH oxidaseyarbdine receptor-2 activity: possible
role in cardioprotection.

Cardiovasc Res2008; 77: 380-386.

6.-Domenech R.Preconditioning. A new concept about the beéfxercise.
Circulation 2006; 113; el-e3. (por invitacion).
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7.-Sanchez G, Pedroso Z, Domenech Ribalgo C, Donoso P.Tachycardia increases
NADPH oxidase activity and RyRylutathionylation in ventricular muscle.
J Mol Cell Cardiol 2005; 39: 982-91.

8.-Domenech RJSanchez G, Donoso P, Parra V, Macho P. Effectadfycardia on
myocardial sarcoplasmic reticulum and calcium dyicana mechanism for preconditioning?
J Mol Cell Cardiol 2003; 35: 1429-1437.

9.-Domenech RJMacho P, Schwarze H, Sanchez G. Exercise indeegly and late
myocardial preconditioning in dogs.
Cardiovasc Res2002; 55: 561-566.

10.- Macho P, Solis E, Sanchez G, Schwarze H, DeafeR Mitochondrial ATP-dependent
potassium channels mediate non ischemic preconuligdy tachycardia in dogs.
Mol Cell Biochem 2001; 216: 129-136.

11.- Domenech RJMacho P, Velez D, Sanchez G, Liu X, Dhalla L.Taardia
preconditions infarct size in dogs. Role of adem®sind protein kinase C.
Circulation 1998; 97: 786-794.

12.- Macho P, Domenech Rarticipation of Nitric Oxide on Regional Corondiipod flow
regulation during ischemia in the canine heart.
Experimental and Clinical Cardiology 1997; 2: 135-139.

13- Macho P, Domenech Effect of transthoracic electric current on theooary circulation
of the dogCanadian J Cardiol 1996; 12: 1105-1109

14- Donoso MV, Fournier A, Peschke H, Faundez_HmBuoech RJHuidobro-Toro JP.
Aging differentially modifies arterial sensitivityy endothelin - 1 and 5-hidroxytryptamine:
studies in dog coronary arteries and rat arteredenteric bed.

Peptides1994; 15: 1489-1495.

15.- Macho P, Domenech RBenna M, Schwarze H. Endothelium derived relatawgor
participates in the transmural distribution of ¢y blood flow.
Canadian J Cardiology1994; 10: 268-272.

16.- Domenech RMacho P, Penna M, Schwarze H, Huidobro-Toro Bleaniala A. Role of
the endothelium derived relaxing factor on corordopd flow regulation in the dog.
Eur J Pharmacol 1993; 238: 53-58.

17.- Domenech RMacho P, Gonzéalez R, Huidobro-Toro JP. Effectasfdothelin on total

and regional coronary resistance and on myocardralactility.
Eur J Pharmacol 1991; 192: 409-416.
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18.- Huidobro-Toro JP, Ebel L, Macho P, DomenechARdrnier A St Pierre. Muscular NPY
receptors involved in the potentiation of the noeadline - induced vasoconstriction in
isolated coronary arteries.

Ann NY Acad Sci1990; 611: 362-365.

19.- Domenech RJMacho P, Barros F. Effect of left intraventriaulpressure on the
magnitude of the vascular waterfall in the epicrdoronary veins.
Cardiovasc Res1990; 24: 851-856.

20.- Macho P, Pérez R, Huidobro-Toro JP, DomenekiNBuropeptide Y (NPY): a coronary
vasoconstrictor and potentiator of catecholamindadged coronary constriction.
Eur J Pharmacol 1989; 167: 67-74.

21.- Domenech RJPathophysiology of coronary heart disease.
Cardiovascular ResearchUpdate 1989; 3: 3-7.

22.- Macho P y Domenech R&ffects of alpha-1 adrenergic blockade on regifiow in the
ischemic heart.
Acta Physiol Pharmacol Latinoam1988; 38: 319-327.

23.- Macho P, Cartes MF, Cabezas MP, DomenectRBlationship between intravascular
and intramyocardial pressure.
IRCS Med Sci1984; 12: 70-71.

24- Macho P, Santolaya ME, Rosenblut A, Domenech Radistribution of coronary blood
flow produced by alpha adrenergic blockade.
IRCS Med Sci1984; 12: 226-227.

25.- Pescio S, Macho P, Penna M and DomenechCRdnges in total and transmural
coronary blood flow induced by ethanol
Cardiovasc Resl983; 17: 604-609.

26.- Domenech Rand MacLellan P. Transmural ventricular distridaitof coronary blood
flow during coronary beta-2 adrenergic receptaraton in dogs.
Circulation Research1980; 46: 29-36.

27.- Lee BY, Wilson GJ, Domenech Bdd Mac Gregor DC. Relatives roles of edema gersu
contracture in the myocardial post-ischemic "ntowef phenomenon.
J Surgical Res1980; 29: 50-61.

28.- Walters FIJM, Wilson GJ, Steward DJ, Domenech @&d Mc Gregor DC.
Intramyocardial pH as an index of myocardial meliaboduring cardiac surgery.
J Thor Cardiovasc Surg1979; 78: 319-330.
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29.- Domenech RJRegional diastolic coronary blood flow during st@ic ventricular
hipertension.
Cardiovasc Resl978; 12: 639-645.

30.- Domenech RJMacho P, Valdés J, Penna M. Coronary vasculdstaese during
halothane anesthesia.
Anesthesiologyl977; 46: 236-240.

31.- Domenech Rdnd Goich J. Effect of heart rate on regional warg blood flow.
Cardiovasc Resl976; 10: 224-231.

32.- Domenech RJand De la Prida JM. Mechanical effects of heantraction on coronary
flow.
Cardiovasc Resl975; 9: 509-514

33.- Domenech RJotal and regional coronary blood flow during @ccoronary occlusion in
anesthetized and conscious dogs.
CardiovascRes1974; 8: 415-422.

34.- Domenech RJAyuy AH. Total and regional coronary blood flowarthg acute right
ventricular pressure overload.
Cardiovasc Resl974; 8: 611-620.

35.- Saunders KB, Hoffman JIE, Noble MIM and DonwmndrJ A source of error in
measuring flow with indocyanine green.
J Appl Physiol 1970; 28: 190-197.

36.- Noble MIM, Milne ENC, Goerke RJ, Carlson E, enech RJ, Saunders KB,and
Hoffman JIE. Left ventricular filling and diastolmressure - volume relations in the conscious
dog.

Circulation Research1969; 24: 269-283.

37- Domenech RMHoffman JIE, Noble MIM, Saunders KB, Henson JRI &ubijanto S.
Total and regional coronary blood flow measureddmjioactive microspheres in conscious
and anesthetized dogs.

Circulation Research1969; 25: 581-596.
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PRESENTACIONES A CONGRESOS

-Domenech, RXCayuela, ML, Puig F, Talesnik J. Influencia dedetividad cardiaca sobre el

flujo coronario y el consumo de oxigeno del comzZ@eunion Anual de la Sociedad de

Biologia de Chile. Valparaiso, 1963.

-Domenech,RJ Gonzalez,O. Influencia del desarrollo del tedticsobre la actividad

esterasica del musculo cardiaco y esquelética datd. Reunion Anual de la Sociedad de

Biologia de Chile. Concepcion, 1965.

-Noble, MIM, Domenech, RMeasuring coronary blood flow with radioactivecrospheres.

Physiological Society, London, England 1969. (RustulD).

- Domenech, R.EI uso de microesferas radiactivas en la medid® flujo cronario total y

regional. Reunién Anual de la Sociedad de Cardialde Chile, Vifia del mar, 1969.

-Domenech, R.Jrotal and regional coromary blood flow duringutgccoronary occlussion in

anesthetized and conscious dogs. Reunion Anu@&dmtde Biologia de Chile, Cartagena,

1971.

- Domenech, RJAyuy, A. Total and regional coronary blood flovduring acute right

ventricular pressure overload. Congreso interaraed de Cardiologia, San Francisco,

California U:S:A:, 1972, (Publicado).
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10.- ACTIVIDAD PROFESIONAL CON CONTRIBUCION A LA AC TIVIDAD
ACADEMICA

Actividad clinica
(Certificado en Especialidad Médica de CardioloG@NACEM)

La actividad clinica cardiologica asociadaaaekocardiografia ha sido para mi una
inspiracion permanente para el desarrollo de hgE®obre mecanismos fisiopatologicos y
algunas de ellas han desembocado en hipotesisregptales en nuestro laboratorio. Asi
por ejemplo, el estudio del precondicionamientondigicardio por ejercicio cobra sentido no
solo porque puede ser cientificamente interesatierssi el ejercicio en un perro puede
disminuir la magnitud del tamafio del infarto comsgte con una oclusion coronaria sino
porgue responde la pregunta ¢es el ejercicio torfgue puede explicar la menor incidencia
de infarto agudo del miocardio o su menor magretuel ser humano como parece demostrar
la observacion clinica? Si este es el caso ¢ Coreppliea este efecto protector del ejercicio?
¢, Se explica por la conocida accién del ejercidmestos factores de riesgo coronario o es que
el ejercicio tiene una accion directa en la pratecdel miocardio ante la isquemia? Nuestros
experimentos en perros demostraron que el ejer@oawio a una oclusion coronaria
disminuye el tamafio del infarto ente 46 a 78% Wdoe por una accion directa sobre el
miocardio. El mecanismo molecular de esta accid@ttd ha sido explorado por experimentos
posteriores por nuestro grupo (ver Publicacione®ge@stas extranjeras). Algo similar ocurrié
con el desarrollo del método para la medicion dgo flcoronario y su distribucion
intramiocérdica con microesferas radiactivas. Esta una necesidad para abordar
experimentalmente el efecto de diversas situaciobssrvadas en la clinica humana sobre la
vulnerabilidad del subendocardio a la isquemia dadoconsecuencias clinicas que ello
significa.

Lo arriba dicho es la razon de mi defensaad#otencidraslaciona de la Fisiopatologia
en la Carrera de Medicina

Actividad clinica que he desarrollado:

-Departamento de Cardiologia, Hospital del SalvaBor. Oriente, Facultad de Medicina,
Universidad de Chile, 1981-2000.

-Unidad de Ecocardiografia, Servicio de CardioloBipto. de Medicina, Hospital Salvador,
1981-2000.

-Unidad Coronaria Movil desde 1983 a 1994. (tudesioche y fin de semana).

-Clinica Arauco Salud. Cardiologia de Adultos y Eardiografia, desde 1998 a 2018.
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11.-ADMINISTRACION NO UNIVERSITARIA

Ninguna



12.-MIEMBRO EN SOCIEDADES

-Sociedad Chilena de Cardiologia y Cirugia Cardioutar.

-Clinical Research Society of Toronto.

-Canadian Cardiovascular Society

-American College of Cardiology (Fellow).

-American Heart Association. (Fellow).

-International Society for Heart Research, Latin eéhitan Section. (Presidente de Latin
American Section desde 1993 a 1996).

-Councelor of the International Society for HeagsBarch
-International Society and Federation of Cardiology

-Councelor on Celular and Molecular Cardiology @$895 a 2004.
-International Academy of Cardiovascular Sciences.

COMITES EDITORIALES EN LOS QUE HE PARTICIPADO

Revista Médica de Chile (Comité Editorial Asesor).
Revista Chilena de Cardiologia y Cirugia CardiouksdComité Editorial Asesor).
Journal of Clinical and Experimental Cardiology
Actualmente miembro del Comité Editorial de:Curréreatment Options in Cardiovascular
Medicine (desde Enero 2017)
Participacion esporadica como revisor en:
Circulation
Cardiovascular Research.
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13.- RECONOCIMIENTO DE LA OBRA PUBLICADA

1.-Domenech RMacho P, Velez D, Sanchez G, Liu X, Dhalla L. Tyazdrdia preconditions
infarct size in dogs. Role of adenosine and prdtigiase C.
Circulation 1998; 97: 786-794.

Este estudio fue el primero de una serie xjeerenentos posteriores con los cuales
demostramos que el aumento del consumo de oxiggmaiacardio, inducido por taquicardia
0 por ejercicio, previo a la induccion de un irdaagudo del miocardio (mediante oclusion de
una arteria coronaria), disminuye substancialmehteamafno del infarto. En el caso del
ejercicio los experimentos se realizaron en perroanscientes, instrumentados
quirargicamente en forma aséptica en pabellon ef@wos a realizar ejercicio en cinta
corredora (el infarto se indujo bajo anestesiajodEexperimentos pusieron de manifiesto un
precondicionamiento protector directo del ejercicio sobre el miocarditte la isquemia,
independiente de su accion sobre factores de rié€sga publicacion y varias siguientes de
nuestro grupo (Ver Publicaciones en revistas getras 1 a 11) en que estudiamos los
mecanismo moleculares de este precondicionamiemtej@rcicio han sido citadas en varios
articulos por otros autores en el tema:

En una revision reciente del tema;

Association of Exercise Preconditioning With Immedate Cardioprotection A Review

Dick H. J. Thijssen, Pht¥; Andrew Redington, MD, Phi¥; Keith P. George, PhD et al
Maria T. E.Hopman, MD, PH Helen Jones, PHDJAMA Cardiol. Published online
November 29, 2017. doi:10.1001/jamacardio.2017.4d9%utores comentan favorablemente
sobre nuestros experimentos en esta linea y sieqmioy clinica. En una publicacion
reciente, por invitacion.

Conditioning the Heart: ThirtyYears of Research &till Far from Humans. Raul J.
Domenech, MD*, Pilar Macho, MD, Victor Parra, MDUKC Treat Options Cardio Med
(2016) 18:71 DOI 10.1007/s11936-016-0492-4. Invifeinmentary nuestro grupo se refiere
a la dificultad traslacional de estos hallazgaseahumano.

2.- Domenech RHoffman JIE, Noble MIM, Saunders KB, Henson JR Sabijanto S. Total
and regional coronary blood flow measured by radiea microspheres in conscious and
anesthetized dogs.

Circulation Research1969; 25: 581-596.

Un reconocimiento importante a mi labor fue elimidel uso de la técnica de las microesferas
radioactivas en la medicion de flujo coronarioltgteegional. Hasta ese momento no existia
método adecuado para estas mediciones y en el &) éstando becado por NIH en el
Cardiovascular Reseach Institute de la UniversidadCalifornia, San Francisco, USA,
propuse esta metodologia para este fin y realizaghqwimer estudio que demostro la
medicion de flujo coronario total y regional concroiesferas radioactivas en perros
conscientes. Este estudio fue uno de los mas situta literatura al respecto por varios afios
y el método de las microesferas radioactivas seirtidnpor largo tiempo en el método ideal
para medir flujo coronario total y regional.
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En una revision historica reciente del método ddici@n de flujo coronario con microesferas
radioactivas.

(The history of the microsphere method for meagubpiood flows with special reference to
myocardial blood flow: a personal memaiulien I. E. Hoffman Am J Physiol Heart Circ
Physiol 312: H705-H710, 2017)el autor dice en la pagina H706.

............... At this time | was an onlooker, with no reasonde microspheres. In 1967, Dr.
Raul Domenech, a pathophysiologist and cardiolofism Chile, came to work in my
laboratory. He had done experiments with corondot flow and knew the difficulties in
making accurate measurements. | knew nothing abotgnary blood flow and had little
interest in it except for curiosity about the sutb@rardial ischemia often found in severe
aortic stenosis. Dr. Domenech went to one of theklyemeetings of the Rudolph group in
which they presented some of the early resultsi®hew radioactive microsphere method. He
realized that this method could be used to measateonly total coronary blood flow but
perhaps even regional flows within the myocardium............

3.- Un aspecto fructifero de nuestra investigabesido la influencia de diferentes maniobras
experimentales, que simulan situaciones clinicaisresel flujo coronario y su distribucion
transmural medido con las microesferas radiactésbsnuestro grupo demostré (Referencias
en revistas extranjeras van en paréntesis):

a) la mayor vulnerabilidad del subendocardio dedeed del ventriculo izquierdo a sufrir
isquemia en presencia de una estenosis coronagh,mecanismo de este fendmeno tan
comun en la clinica humana. (34)

b) la influencia sobre el flujo coronario y su dimicion en el miocardio de diferentes
situaciones como: efecto mecanico de la contraccaddiaca (33), efecto de la frecuencia
cardiaca (32), hipertension ventricular diasto{i8@), sobrecarga del ventriculo derecho (35),
efecto del bloqueo de receptores adrenérgirof23,25), activacion de los receptores
adrenérgico$ de los vasos coronarios (27), activacion de recepta endotelina (13,18),
neuropeptido Y, accién de anestésitmdotano(31) , accion de etanol (26), accion del factor
relajador del endotelid)jO (13,18), efecto de una corriente eléctrica tradstoa simulando
una maniobra de cardioversion o defibrilacion veualar (14).

Estos resultados han sido citados en la literatura.
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14.-REFERENCIAS

Professor Dr. Julien IE Hoffman, Professor of Peids Emeritus, Senior Member of the
Cardiovascular Research Institute, University oflif@aia, San Francisco, CA, USA.
Residencia particular 925 Tiburén Boulevard, TilmyréCa 94920, USA. Email:

[iehoffman@gmail.com

Profesor Dr. Manuel Oyarzun.
Programa de Fisiopatologia, Sede Oriente Facuétadatlicina, Universidad de Chile
Email: moyarzun@med.uchile.cl

Profesor Dr. Norbel Galanti.
Programa de Biologia Celular, Sede Norte, Facakallledicina, Universidad de Chile
Email: galantinorbel@gmail.conT eléfono Celular: 989233955

Profesor, Dr. Gaston Chamorro S. Clinica de laiff@a Universidad Catolica de Chile, Lira
85, 6° piso, Santiago, Chile. Emaithamorros@gmail.conTeléfono Celular 998260161.

Profesor Dr. Patricio Zapata Universidad del DedlarrFacultad de Medicina, Departamento
de Fisiologia, Av Las Condes12438, Santiago, Ché&fono Celular 990164047

Residencia particular: Av. Eliodoro Yafez 1678,@92, Santiago.

Email: pzapata@udd.cl

41



15.- CREATIVIDAD ACADEMICA

1.-La creacion del Curso Avanzado de Sistemay@asdlogia Cardiovascular para alumnos
del Programa de Magister y Doctorado. y Becariodgrliologia, Facultad de Medicina
Universidad de Chile, que he dirigido durante 2@saine ha llenado de satisfaccion dado la
muy buena receptividad por los alumnos como sereledp de su evaluacion oficial. Este
curso fue creado en un comienzo para alumnos dadgsamas de postgrado de Magister y
Doctorado de nuestra Facultad pero en los Ultirfios ae extendio a alumnos del ler afio de
Beca en la Especialidad de Cardiologia de la Fatuado que las materias entregadas en el
curso estan dirigidas a la explicacion fisiopatmagle cuadros clinicos, entendiendo por tal
las alteraciones fisiologicas, bioquimicas, mole@ad, genéticas y su evaluacion estadistica,
especialmente el concepto de riesgo cuando esgr@di los alumnos valoran la intencion
traslacional del curso.

2.- La creacion en el afio 1967 del método de nmadide flujo coronario total y regional con
microesferas radiactivas me produjo también una gatisfaccion (ver declaracion del
Professor Dr. Julien Hoffman en el Capitulo 13;dRecimiento de la obra publicada). Como
se dijo mas arriba este método fue de gran ayudi émvestigacion de la fisiologia y

fisiopatologia del flujo coronario.

3.- La creacién de un grupo de investigacion eipagologia Cardiovascular a partir del afio
1979, a mi vuelta de Canad4, y que incluyd acadingjae realizaron su tesis de Doctorado
en nuestro laboratorio y que hoy contindan su ttaye en forma independiente es también
motivo de orgullo.

4.- Creacion del Grado de Magister con mencionigiogatologia.- (En colaboracion con los
doctores Elias Motles, Manuel Oyarzun y Anibal big)h

5.- Creacion del pabellén quirdrgico para la ciaugééptica de mamiferos mayores. En este
pabellon instrumentamos asépticamente los perrga pas experimentos en animal
consciente. Posteriormente ha sido utilizado tampééa la cirugia aséptica de ovejas.

6.- Creacion del “Auditorio Jaime Talesnik” en eka oriente de nuestra Facultad, en
memoria del Profesor Jaime Talesnik fundador dgaiamento de Medicina Experimental
asi llamada en ese tiempo la institucion dondenseimba la Fisiopatologia. Este auditorio es
el lugar de nuestras reuniones cientificas, cldsgmstgrado y seminarios.
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16.-JERARQUIZACION DE PROYECTOS.

1.- Coronary blood flow measurement with radioactie microspheres. Financiado por
NIH, 1967-1969. Investigador principal: Dr. Raul Damenech (ver Proyectos de
Investigacion en Capitulo Investigacion 5.2).

Desarrollado en el Cardiovascular Research Instisan Francisco California, USA Durante
mi BECA NIH en esa institucion y bajo la guia dedfeésor Julien I.E. Hoffman (mi mentor),
me permitié, como relaté mas arriba, iniciar eladeslo del método para medir flujo
coronario y su distribucion con microesferas radiativas. Produjo la primera publicacion
en la literatura de medicion de flujo coronarioatoy regional en perros conscientes
instrumentados.(ver Publicacion N° 37 en Publiceso en Revistas extranjeras).Esta
publicacion fue muy citada porque facilitd la invgacion experimental del efecto de la
isquemia y varias alteraciones hemodinamicas dabdéstribucion del flujo coronario (ver
Reconocimiento de la obra publicada ,Capitulo 13)

2.Efecto de diferentes modificaciones fisiologicaspatoldgicas sobre el flujo coronario y
su distribucion. Gracias al método de medicion de flujo coronamkal y regional con
microesferas radiactivas pude obtener varios ptoggeer Proyectos N° 2 - 9 en el Capitulo
Investigacion 5.2) financiados por Universidad ddleé; DTI, Ontario Heart Foudation y
FONDECYT). Este grupo” de proyectos nos permitio estudiar el efecto deerdas
alteraciones cardiovasculares sobre el flujo caoi@nasu distribucion, que originaron varias
publicaciones en revistas internacionales y citagfada literatura. (ver Publicaciones en
Revistas extranjeras N° 12,13,15,16,17,21,22,22525(,29,30,31,32,33.34, y Publicaciones
en revistas nacionales N° 21).Ademas permitié laegeion de Tesis de Magister y
Doctorado ( Dr. Patricio Venegas, Dr. Rodrigo GéezaDr. Diego Velez, Dr. Eustaquio
Solis, Dr. Victor Parra. Ver Direccién de TesisMiagister y Doctorado). Por dltimo gener6
presentaciones a congresos cientificos, confemensianposios y mesas redondas, (ver
detalles en Capitulo 8: Difusion y Comunicaciones).

3.-En el afio 1997 iniciamos el estudio d&lecondicionamieto del miocardio inducido por
aumento del metabolismo cardiaco en ausencia de iggnia. Se estudio primero el efecto
de la taquicardia en perros anestesiados y luegfeeto del ejercicio en perros consientes e
instrumentados, sobre el tamafio del infarto casdi@farto inducido bajo anestesia) El
estudio se financié por Fondecyt (ver Proyectod™N& N° 14 en el Capitulo Investigacion,
5.2).Este grupo” de proyectos nos permiti6 demostrar que el aumnelet la actividad
metabdlica del miocardio por taquicardia o ejeccimievio a la induccién de un infarto del
miocardio produce un efecto protector directo (@nelicionamiento) sobre el miocardio y
disminuye el tamafio del infarto. A continuaciéngaguimos fructiferamente con el estudio
molecular de este efecto. Los resultados fuerdsliqgalos en rebistas extranjeras y bien
comentados en la literatura (ver Publicacones ensfas extranjeras N°1 a N° 11 en el
Capitulo 8: Difusion y Comunicaciones y en el Qapitl3: Reconocimiento de la obra
publicada). Ademas permitieron generar Tesis dedbado (Dra Gina Sanchez y Dr. Victor
Parra, ver Direccion de Tesis de Magister y Dodkoya
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17.-DESTAQUE AQUELLOS ASPECTOS GLOBALES DE LA OBRA EXPUESTA
EN SU CURRICULO QUE A SU JUICIO SON LOS DE MAYOR RELEVANCIA EN
SU VIDA ACADEMICA.

En Docencia

Estoy muy satisfecho con el reconocimiento de losni@os de mi ensefianza tanto en
Pregrado como en Postgrado. Esto se debe funddmemta a que he entregado una
docencia en Fisiopatologia o més traslacionalbp@si la clinica humana tratando de evitar
esa division artificial entre ambas materias que [@rsiste en nuestra comunidad médica y
gue creo que no desaparecera hasta que la Fisogpateea parte del los cursos de ensefianza
clinica en cada cuadro patologico que se exponga.

También me produce satisfaccion la formacion deackdémicos en los programas de
Magister y Doctorado de nuestra Facultad, acadé&migoe hoy actian en forma
independiente en Docencia e Investigacion en rau€stcultad y en el extranjero como se
detall6 en el Capitulo 5 en la Formacion de acackEsni

...Ha sido para mi también muy grato el reconociroigiet diferentes académicos y médicos
no académicos que han pasado por mi laboratorigicaien no desarrollaron una formacion
oficial de Postgrado pero que a través del prog@enAyudante Alumno o de seminarios o
pequefios cursos dialogamos sobre diferentes teemd@$sibpatologia Cardiovascular (ver
Lista en Capitulo 5 en Formacion de académicos).

En Investigacion

Mi gran satisfaccion ha sido mi iniciativa en etaeollo del método de medicién de Flujo
Coronario Total y Regional experimental. Este métoauy citado en la literatura de la época,
facilitd la experimentacion animal en la mediciéel dfecto de maniobras fisiol6gicas y
fisiopatologicas sobre el flujo coronario y su ilgicion en el miocardio por muchos autores
incluyéndome a mi. Detalles relevantes al respectiescriben en el Capitulo 17.

Creo haber colaborado en el conocimiento de losanigmos fisioldgicos y moleculares de
diversos trastornos de la patologia cardiovascelarespecial la patologia coronaria. Al
respecto nuestro grupo ha sido pionero en la gesmni del Precondicinamiento del

Miocardio por Ejercicio con una critica interna@bmuy estimulante.

En Maduracion (en los dltimos afos).

Dado la critica a la inferencia estadisticaict por los especialistas en la materia en los
ultimos afos, especificamente que el conceptoigeifisacion estadistica” no tiene el valor
gue muchos investigadores basicos y clinicos asuem®nla demostracion de un
descubrimiento y que tal vez la mayor parte deléssubrimientos publicados son falsos, es
necesario mirar hacia atras en lo que uno ha pudldiy leer con cuidado las publicaciones
bioldgicas. La clasica frase “resultado signifieata un valor de £9,05” ya no significa
necesariamente que el error de la inferencia s @gmenor de 5% sino que puede ser muy
superior (usualmente 36%). Ademas el valor de nidid en un experimento tiene muy
pocas probabilidades de reproducirse si se relpieperimento en forma exacta (simulacién
computacional). Es necesario que el estudiante pragiticante en ciencias y en Medicina
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conozca esta situacion actual y sigan las indinasiode los especialistas mientras se
desarrollen nuevas técnicas estadisticas aminstas dificultades.

Una exposicion de este problema esta en ppamsaser publicada en Revista Médica de
Chile, “La incertidumbre de la significacion es#dita” R. Domenech.



18.-ANTECEDENTES ADICIONALES

Durante el afio 2014, revision del manuscritb lideo: “Biostatistics for Medical and
Biomedical Practitioners” a solicitud de su autoDe Julien I.E. Hoffman. Publicado el afio
2015, por Academic Press (inprint of Elsevier), 7gdginas. El autor reconoce mi
colaboracion en ACKNOWLEDGEMENTS del libro y salicimi opinidn sobre la obra para
publicarla en la contratapa del libro.

Durante el afio 2015, revision del libro “Fisitgogia de las Enfermedades
Cardiovasculares” de los autores Eduardo Guardgadro Fajuri, y Alejandro Paredes.
Solicitado por la Facultad de Medicina de la Pamdif Universidad Catdlica de Chile.
Publicado el afio 2016 por Ediciones Universidadkcat de Chile 472 paginas.

AUln troto 6 Km 3 veces a la semana, escuchdawmnisica, me encanta leer de Estadistica
y Fisica y estoy empecinado en tener una ideaatala Fisica Quéantica (a mi nivel).

Sin embargo, lo méas relevante en mi vida aca@émo es lo que he descrito en este
Curriculo como mi obra cientifica realizada. Estavancia debe ser juzgada por mis pares.

Lo verdaderamente relevante para mi, y qu@uedo juzgar, aunque pueda aparecer
egoista pero también agradecido, es lo que hadecipasi diria:

A.- Que gracias a la tutoria inicial del Profesoridee Talesnik, me contagié con el gusto por
la explicacionde los trastornos de la patologia humana.

B.- Que luego, como Ayudante Alumno de la Catedrisiepatologia, me contagié con la
necesidad delantear una hipotesipara la explicacion, con elisefio experimentay con el
andlisis de los resultados

C.- Que lentamente desarrollé la necesidad deriica de los resultados obtenidos aunque
su defensa no emocional fue un entrenamiento ndauily

D.- Que posteriormente, durante mi entrenamient@le@ardiovascular Research Institute
con el Profesor Julien Hoffman, aprendi lo impotéade larigurosidad en la investigacion,
la inferencia estadistica y la necesidad y lo hesoae la traslacion de la investigacion
béasica a la clinica humanaAdemasaprendi adespojarme de la petulancia cientifica y del
peligro de la sobre figuracion, tan habitual en swe medio, “que hasta altera los
resultados”.

E.- Que esta formacion me permitié un desarrollo calmeente e investigador a mi vuelta a
Chile para desarrollar la obra descrita en este femlo e indagar, instigado por esta
formacion, en otros aspectos de la Ciencia y tenavida intelectual emocionante

F.- Que el contacto con varios de mis pareshimemas modestoy,

G.- Que todo lo anterior fue gracias alaniversidad de Chile

Dr. Raul Domenech L Santiago 06 Septiembre 2018
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