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Título: INTRODUCCIÓN A LA INVESTIGACIÓN BIOMÉDICA
1) OBJETIVOS
Objetivos generales:

1) Brindar a jóvenes profesionales interesados en la investigación biomédica las herramientas básicas para iniciar una carrera en la investigación básica, traslacional y clínica.

2) Proveer a los participantes una capacitación básica en Metodología de la Investigación en Ciencias Biomédicas, Análisis Bioestadístico, Análisis Crítico de la Literatura Biomédica y Redacción Científica.

Objetivos particulares:

1) Conocer los diseños básicos utilizados en la investigación biomédica: estudios observacionales, experimentales y de validación.
2) Poder aplicar un diseño de investigación adecuado al problema o pregunta planteados.
3) Adquirir capacidades elementales para la interpretación de resultados de investigaciones realizadas usando los diseños y técnicas de laboratorio más usuales y diseños y metodologías más complejos.
4) Poder realizar un análisis bioestadístico básico de los resultados obtenidos.

5) Poder realizar una apreciación crítica de la literatura científica en el área biomédica.
6) Adquirir las herramientas esenciales para la redacción de documentos científicos (proyecto de investigación, artículo, presentación a congreso, etc.).

2) PROGRAMA ANALÍTICO

Módulo 1: Metodología de la investigación (25 horas)
1. Aspectos generales

a. Historia y evolución del pensamiento científico. Orígenes del conocimiento.
b. El pensamiento científico. ¿Qué es pensar? Procesos del pensamiento humano. ¿Qué es el conocimiento? La búsqueda de la verdad.
c. Tendencias de la investigación: dimensión objetiva/subjetiva.
2. Diseños en investigación biomédica

a. Elementos básicos de la investigación biomédica: unidad de observación, individuos y poblaciones. Población Objetivo, Población Accesible, Criterios de Inclusión y exclusión.

b. Muestreo: Definición y utilidad. Tipos de muestreo: Probabilístico (Aleatorio, Sistemático, estratificado simple, cluster y multietapas), No probabilístico.

c. Validación de las observaciones: Objetivos de la validación. Conceptos generales de precisión y exactitud de una medición. Confiabilidad y validez. 

d. Estudios observacionales descriptivos: Objetivos y Utilidad de los estudios observacionales: generación de hipótesis, tendencias, planificación, asociación, causalidad. Reporte de un caso. Series de casos. Estudios de corte transversal. Diseño de muestras: puntos críticos. Cálculo del tamaño muestral. Población en estudio: criterios de selección. Mediciones: Precisión y validez. Validez interna y externa. Sesgos. Ventajas y desventajas de los estudios descriptivos. 

e. Estudios observacionales analíticos: Estudios ecológicos: Objetivos. Falacia ecológica. Estudios ecológicos longitudinales y transversales. Mediciones y presentación de datos. Estudios de casos y controles: Estructura y objetivos. Elementos críticos: diseño de la muestra, criterios de inclusión y exclusión, tamaño muestral, medición de la exposición. Selección de los casos, selección de los controles: fuentes de controles, número de grupos control. Recolección y análisis de datos. Odds ratio: cálculo e interpretación, intervalo de confianza. Factores de confusión: técnicas de control: restricción, pareado. Estudios de Cohortes: Estructura y objetivos de los estudios de cohortes. Estudios prospectivos y retrospectivos. Cuándo utilizar este diseño. Etapas en la planificación. Elementos críticos: diseño de la muestra, selección de pacientes, medición de la exposición, seguimiento de pacientes, unidades de medición, pérdida en el seguimiento, cálculo del tamaño muestral. Recolección y análisis de datos. Medidas de mortalidad y morbilidad. Variables de predicción, confusoras. Riesgo relativo, riesgo atribuible, curvas de sobrevida, hazard ratio: cálculo e interpretación, intervalos de confianza. Utilidad, Fortalezas y Debilidades de los estudios observacionales analíticos. 

f. Estudios clínicos y estudios experimentales controlados y aleatorizados: estructura y objetivos. Elementos críticos en el diseño: Aspectos éticos. Diseño de la muestra. Métodos de asignación (aleatorización o “randomización”). Métodos de cegado ("blinding") y de enmascaramiento del ciego (“Blinding concealment”). Tamaño muestral. Criterios de inclusión y exclusión. Definición de la intervención, del seguimiento y del efecto a evaluar (“outcome”). Recolección y análisis de datos. Medidas de resultado. Análisis por intención de tratar. Fases de la investigación Fármaco-clínica. Generalidades sobre aspectos regulatorios. Utilidad, fortalezas y debilidades de los ensayos aleatorizados. 

g. Estudios de validación: Objetivos de los estudios de validación. Elementos críticos del diseño: selección de la muestra, criterios de inclusión y exclusión, tamaño muestral, punto de corte. Confiabilidad y validez. Medición de coincidencia: test de kappa, test de kappa ponderado. Recolección y análisis de datos. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo, índice de eficiencia pronóstica: razón de probabilidad ("likelihood ratio"). Probabilidad pre-test y post-test. Curvas ROC. Utilidad, Fortalezas y Limitaciones de los estudios de validación: Estudios para medir reproducibilidad, exactitud y efecto en decisiones clínicas.

Módulo 2: Bioestadística (15 horas)
a. Estadística descriptiva, análisis exploratorio, gráficos. Estimación puntual.

b. Variables categóricas: tablas de contingencia, test de independencia (chi-cuadrado, máxima verosimilitud, test exacto de Fisher).

c. Intervalos de confianza
d. Test de hipótesis, paramétricos y no paramétricos: test para una media, para diferencia de medias, independientes y apareadas. 
e. Análisis de la varianza de un factor, paramétrico y no paramétrico. Análisis de la varianza de dos factores.

f. Regresión lineal simple, cuadrados mínimos, estimación de los parámetros, intervalos de confianza. Correlación (Pearson y Spearman). Regresión lineal múltiple, ajuste de una variable continua y una categórica; sin interacción para modelar dos rectas paralelas y con interacción para modelar dos rectas con diferente pendiente.

g. Regresión logística.

h. Curvas de sobrevida y Regresión de Cox; 
i. Confusión e interacción.
j. Valor predictivo de un test.

Módulo 3: Técnicas de laboratorio y experimentales (20 horas)
a. Técnicas usuales de laboratorio: aislamiento de ácidos nucleicos, PCR, PCR en tiempo real, espectrofotometría, análisis de proteínas: western blot y determinación de proteínas totales, técnicas histoquímicas básicas, laboratorio endocrinológico: determinaciones hormonales.
b. Técnicas de laboratorio especializadas: citometría de flujo, microscopia confocal, FRET, ChIP, Microarrays, Secuenciación Sanger, Secuenciación de Nueva Generación (NGS): WES (whole exome sequencing), RNAseq; HPLC y Espectrometría de masas: metabolómica, proteómica, lipidómica. 
c. Manejo de animales de laboratorio. Manipulación de los animales (roedores, peces, etc.), capacitación y entrenamiento sobre diferentes técnicas de administración y de eutanasia. Obtención de muestras (sangre, tejidos, etc.). Aspectos éticos.
d. Manejo de cultivos celulares. Elementos básicos en la manipulación de cultivos de células y tejidos. Cultivos primarios, líneas celulares.

Módulo 4: Redacción científica (30 horas)
a. Principios de la comunicación: emisor, receptor, mensaje, código, canal, contexto.
b. Propósitos de las comunicaciones.
c. Estructura básica de las comunicaciones científicas: I-M-R-D.

d. Tipos de comunicaciones científicas: Proyectos, Informes de actividad, Comunicaciones a congresos, Artículos, Libros, Tesis.

e. Pasos en las Publicaciones científicas: escritura de proyectos y artículos. Revisión por pares. Proceso editorial.

Módulo 5: Análisis crítico de la literatura (45 horas)
a. Búsqueda bibliográfica de artículos originales sobre un tema de interés: estrategias de búsqueda y selección.
b. Evaluación del artículo considerando la validez (metodología, diseño, correcto análisis de los resultados), la importancia (relevancia del tema) y aplicabilidad (en nuestro medio);

c. Presentación oral del artículo con claridad en un tiempo acotado, habiendo seleccionado las partes más relevantes de la Introducción (antecedentes del tema, causas que motivaron realizar el estudio) y de las Conclusiones en forma objetiva (es decir las conclusiones tal como las presentan los autores);

d. Discusión en base a preguntas de la audiencia:

e. Análisis crítico del artículo, emitiendo una opinión propia sobre la validez, importancia y aplicabilidad del artículo;

f. Presentación en forma escrita del análisis objetivo y del análisis crítico.
3) Características metodológicas

Módulos 1, 2 y 3: Exposición teórica con discusión de ejemplos prácticos: cada alumno utilizará su plan de tesis como ejemplo.
Módulo 4: Exposición teórica con discusión de ejemplos prácticos: cada alumno utilizará su plan de tesis o alguna producción propia (artículo, etc.) como ejemplo.
Módulo 5: Seminarios bibliográficos tutoreados: cada alumno deberá preparar y presentar en seminario artículos científicos. El resto de los alumnos participarán en la discusión interactiva. El docente actuará como tutor en la preparación del artículo y como moderador en la presentación y discusión del mismo.
4) Participación de los docentes

Rodolfo Rey, Romina Grinspon, Marina Peluffo: Módulos 1 y 5
María de Luján Calcagno; María José Castro, Silvina Del Duca: Módulo 2

Marina Peluffo, María Noel Galardo, María Gabriela Ropelato: Módulo 3
Rodolfo Rey, Marina Peluffo: Módulo 4

5) Recursos didácticos

Módulos 1-4: exposición oral con el apoyo de material gráfico proyectado.

Módulo 5: Discusión de artículos en seminarios.

6) Carga horaria

135 horas totales.
Módulos 1, 2 y 3: módulos intensivos de 5 horas diarias (un módulo en abril, uno en mayo, uno en junio).

Módulo 4: módulo de 3 horas semanales (en septiembre y octubre).

Módulo 5: un seminario semanal de 1,5 horas, de mayo a diciembre. 

7) Infraestructura

Aula y proyector del Centro de Investigaciones Endocrinológicas (CEDIE), Hospital de Niños Ricardo Gutiérrez, Buenos Aires.

8) Número de inscriptos

5 a 20 alumnos.

9) Procedimiento de evaluación

Examen final escrito e individual con la modalidad de opción múltiple. Se exigirá un mínimo de 60% de respuestas correctas para su aprobación. Podrán rendir el examen final aquellos que presenten como mínimo un 70% de asistencia. 

