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METODOLOGIA

Clases
Seminarios de analisis de literatura y Riesgo Cardiovascular
Demostraciones practicas

(Clases, Seminarios, Practicos)

EVALUACION

Pruebas de ensayo para cada uno de los temas
Examen final

PROFESORES PARTICIPANTES

Dr. Raul Doménech
Dra. Pilar Macho
Dra. Gina Sanchez
Dr. Victor Parra
Dra. Zully Pedrozo




DESCRIPCION

1.-Fisiopatologia cardiovascular .- Debido a que la descripcién de la fisiopatologia de las enfermedades
cardiovasculares esta diseminada principalmente en libros de cardiologia y fisiologia, en este curso se
entrega los mecanismos de produccién de los principales trastornos cardiovasculares que se observan en
la patologia humana incluyendo las alteraciones funcionales, bioquimicas, moleculares y genéticas de
cada trastorno con la bibliografia pertinente. En cada caso se describe brevemente el trastorno clinico al
inicio seguido de la explicacion de los mecanismos.

Al inicio del curso se entregan conocimientos basicos de: a) Energética de la circulacién sanguinea que
incluye el principio de Bernoulli, la ecuacién de Poiseuille y el principio de Pascal que permiten
comprender los conceptos de trabajo cardiaco, transformacion de la energia hidraulica, resistencia al flujo
y efecto de cambios posturales b) Hemodinamia ventricular que incluye la descripcion molecular de la
contraccion del sarcémero, precarga, postcarga, contractilidad, elastancia arterial.y lusitropismo

2.- Riesgo cardiovascular y Biomarcadores.-  Con el fin de que el alumno comprenda la importancia de
la “medicina basada en la evidencia” se explican las bases de los métodos mas usados en la literatura
actual para el célculo de riesgo cardiovascular absoluto y relativo como son a) Curvas de sobrevida de
Kaplan Mier, b) Regresion de COX y c) Regresién logistica. Esta docencia requiere repasar conceptos
previos como error estandar, intervalo de confianza y significancia estadistica de una medicion los que
generalmente han sido olvidados. Se explica también el concepto de biomarcador con su importancia
diagnoéstica y pronéstica y su sensibilidad, especificidad, valor predictivo (+/-).y poder de discriminacién

3.- Demostracion practica de algunas metodologias mo  leculares que se usan en la investigacion

cardiovascular.

Primera sesién (Dra. Gina Sanchez):

* Se mostrara un modelo de experimentacion en corazén aislado de rata perfundido en forma retrégrada
(modelo ex vivo) y se analizaran sus ventajas y limitaciones.

» Se mostraran algunas metodologias en la identificacion y cuantificacién de proteinas (unién de
radioligando, wetern blot).

» Se mostraran estudios en canales Unicos y flujos de calcio en vesiculas como ejemplo de estudios
funcionales de proteinas.

» Segunda sesion (Dra. Zully Pedrozo):

e Se mostrara un modelo de experimentacioén in vitro: estudio de isquemia y reperfusion simulada en
cultivo de células neonatas de cardiomiocitos. Se analizaran ventajas y limitaciones.

» Se analizara el uso de adenovirus e interferentes para modificar el contenido de determinadas
proteinas.

e Se analizara la informacion obtenida en el uso de Q-RTPCR




OBJETIVOS

1.-El objetivo principal es la comprensién de la fisiopatologia cardiovascular (ver descripcién) desde el
punto de vista funcional, molecular y genético, con una proyeccién clinica.

2.-Comprender la medicién del riesgo cardiovascular (ver descripcion)

3.-Conocer algunas técnicas de analisis molecular del miocardio.(ver descripcién)

CONTENIDOS/TEMAS

1.- Contraccion del miocardio, hemodinamia y biofisica de la circulacion
2.- Fisiopatologia de los trastornos funcionales, moleculares y genéticos de:
- Cardiopatia coronaria
- Cardiopatia de sobrecarga. Remodelacidon miocardica.
- Miocardiopatias
- Arritmias
- Hipertension arterial
- Ateromatosis
- Shock

3.- Anadlisis de Riesgo cardiovascular.-Analisis de regresion logistica, analisis de Sobrevida (Kaplan-Meier
y Cox), biomarcadores.

4.- Demostracién practica de algunas técnicas de analisis molecular del miocardio

BIBLIOGRAFIA BASICA

Katz A M. Physiology of the heart. Fifth edition. Lippincott Williams & Wilkins
Katz AM. Heart Failure Pathophysiology,Second edition Molecular and Clinical Management
Braunwald’s Heart Disease.- Tenth edition. Saunders Elseviere

Apuntes elaborados por los docentes del curso sobre la Fisiopatolgia sobre:

a) Insuficiencia Cardiaca,

b) Sindromes Coronarios,

c) Arritmias,

d) Ateromatosis,

e) Shock,

f) Energética de la circulacion sanguinea
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Ricardo Bull. Stimulation of NOX2 in isolated heameversibly sensitizes RyRéhannels to activation
cytoplasmic calcium Journal of Molecular and CeltuCardiology 68 (2014) 38-46
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European Society of Intensive Care Medicine. InteQded 2014; 40: 1795-1815

20.-Vincent JL, et al. Sepsis definitions: time ébiange. Lancet 2013;381: 774-75.

21Dellinger RP, et al. Surviving Sepsis Campaigiternational guidelines for management of sevepsis
and septic shock, 2012. Intensive Care Med 2013189-228
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Med 2001;345:1368-77

24.-Vasquez MC, et aCardiovascular Management of Septic Shock in 2Ci2r Infect Dis Rep 2012; 1
493-502.

25.-Ait-Oufella H, et al. Microcirculatory disordeduring septic shock. Curr Opin Crit Care 2@E,271 -
275.

26.-Merx MW, et al. Sepsis and the heart. Circatat2007;116:793-802

27.-Landesberg G, et @iastolic dysfunction and mortality in severe semaid septic shock. European H
Journal (2012) 33, 895-903.

28.-Hunter JD, et al. Sepsis and the heart. Brakeaih 2010; 104: 3-11.

29.-Seeley EJ, et al. Inflection points in sepsadgy: from local defense to systemic organ injutyn J
Physiol Lung Cell Mol Physid1012; 303: L355- L363.

30.-Landry DW, et al. The pathogenesis of vasadlilashock. N Engl J Med 2001; 23: 588-95.

.-Wang J, et al. Current Perspectives on Cardiactian in Patients With Diastolic Heart Failuf@rculation
2009; 119:1 146-1157.

.-Thomas JD. Assessment of Left Ventricular FunctignCardiac Ultrasound. J Am Coll Cardiol 2006;
2012-25.

.-Gote M. Myocardial Straiand Torsion Quantified by Cardiovascular Magnetiséhance Tissue Tagging
Am Coll Cardiol 2006;48:2002-11.

.-Mor-Avi V, et al. Current and Evolving Echocardiographic Techniquastiie Quantitative Evaluation
Cardiac Mechanics: ASE/EAE Consensus Statement athddology and Indications J Am Soq
Echocardiogr 2011;24:277-313.

.-Wang B, et al. Emerging role of echocardiograpliais/strain rate imaging and twist in systolic ¢tion
evaluation and operative procedure in patients wadttic stenosis. Interactive CardioVascular andratic
Surgery 2013; 17: 384-391.




37. .-Negishi K, et al. Practical Guidance in Echocagdaphic Assessment of Global Longitudinal StrdiCC

38. .-Buckberg G, et al. Cardiac Mechanics Revisited e Relationship of Cardiac Architecture to Ventrany
Function. Circulation 2008; 118: 2571-2587.

39. .-Bijnens BH, et al. Velocity and deformation imagifag the assessment of myocardial dysfunction. H
Echocardiography 2009; 10: 216-226.

40. .-Voigt JU, et al. Definitions for a common stardidor 2D speckle trackig echocardiography: consen
document of the EACVI/ASE/Industry Task Force tanstardize deformation imaging. Eur Heart J —

Cardiovascular Imaging 2015; 16: 1-11.

Fisiopatologia de la arteriosclerosis

41. .- Libby P Inflammation in Atherosclerosis. Artesider Thromb Vasc Biol. 2012;32:2045-2051.

42. -Jamal S. Rana et al Accuracy of the atheoroscteratidiovascular risk equation in a large conterapg
multiethnic population JAm Coll Cardiol 2016 ; 8118-30.

43. Libby P, Pasterkamp G.Requiem for the vulnerabéejye. European Heart Journal 2015; 36 (43): 2P84-

2987.
44. Harald F. Langer et al. Radionuclide Imaging A Mulkar Key to the Atherosclerotic Plaque J Am (
Cardiol 2008;52:1-12 .

Fisiopatologia de la hypertension arterial

45. Fisher JP and Paton JFRhe sympathetic nervous system and blood pressuheimans: implications fq
hypertension Journal of Human Hypertension 2012488—475.

46. Laurent Se, Boutouyrie Ahe Structural Factor of Hypertension. Large andalBirtery Alterations. Cirg
Res. 2015;116:1007-1021.

47. . Sim J J et al- Impact of Achieved Blood Pressaredlortality Risk and En&tageRenal Disease Amon
Large,Diverse Hypertension Population. J Am Coltdia 2014; 64:588-97.

48. Ilvy J R and. Bailey M A. Pressure natriuresis dinel renal control of arterial blood pressure J PHy
2014;592.18:3955-3967.

Nota.- En la exposicion de cada tema se entrega la bibliografia pertinente en la diapositiva
correspondiente. del Power Point. EI Power Point es entregado al alumno.




CALENDARIO DE ACTIVIDADES

(A continuacion sefialar: Descripcion de la actividd, fechas, horas presenciales y no presencialesrpf@sores a cargo)

FE HRS NO PRES.

CHA HRS. PRES. DESCRIPCION ACTIVIDAD PROFESOR

10 Oct Contraccion del miocardio. Hemodinamia Dr. R. Domem
3.5 10.5

12 Oct Biofisica de la circulacién Dr. R. Domenech
3.5 10.5

17 Oct Cardiopatia coronaria Dr. R. Domenech
3.5 10.5

19 Oct Cardiopatia de sobrecarga. Remodelacion Dr. R. Dugoh
3.5 10.5

24 Oct Miocardiopatias Dr. R. Domenech
3.5 10.5

26 Oct Arritmias Dr. R. Domenech
3.5 10.5

31 Oct Ateromatosis Dra. P. Macho
3.5 10.5

2 Nov Hipertension arterial Dra. P. Macho V.
35 10.5 Parra

7 Nov Shock Dr. V. Parra
3.5 10.5

9 Nov Bases ecocardiogréaficas de alteraciones Dr. V. Parra
3.5 10.5 cardiacas

14 Nov Andlisis estadistico de riesgo cardiovascular | Dr. R. Domenech
3.5 10.5 Andlisis deCox, Kaplan Mier. Reg Logistica-

16 Nov Analisis de literatura. Riesgo cardiovascular | Dr. R. Domenech
3.5 10.5

21 Nov Demostracion practica. Técnicas de andlisis | Dra. G. Sanchez
3.5 10.5 molecular del miocardio.

23 Nov Demostracién practica. Técnicas de andlisis | Dra. Zully Pedroso
35 10.5 molecular del miocardio

28 Nov Examen final Dr. R. Domenech
3.5 10.5




