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PLIEGO DE PRESCRIPCIONES TECNICAS

DESCRIPCION Y ESPECIFICACIONES TECNICAS DEL SUMINISTRO QUE SE SOLICITA:

PERFIL METABOLOMICO DE MUESTRAS BIOLOGICAS MEDIANTE LA APLICACION DE
TECNOLOGIA DE CROMATOGRAFIA DE LiQUIDOS ACOPLADA A ESPECTROMETRIA DE MASAS
Y SU TRATAMIENTO BIOINFORMATICO

Objeto del contrato

El presente contrato tiene por objeto la prestacion de los servicios de determinacidon de
perfiles metabdlicos de muestras bioldgicas.

La necesidad del contrato se plantea ante un proyecto de investigacidon y para cuya realizacion
se aportaran perfiles metabolémicos de muestras de diferente cardcter, como sueros y varios
tipos de tejido. Dado el cardcter de las muestras, sera de especial interés los perfiles lipidicos
de las mismas, aunque se valorard la aportacion de informacidn sobre otros tipos de perfiles
metaboldmicos, como el que engloba los ciclos de metabolismo central, la ruta del acido
tricarboxilico, el perfil de aminoacidos, etc.

Los objetivos del estudio seran (i) encontrar marcadores metabolomicos para diferentes
desordenes o enfermedades y, una vez encontrados, (ii) explicar las alteraciones que producen
sus variaciones dentro de las principales rutas metabdlicas en las que estén implicados.
Finalmente, (iii) elaborar un informe detallado de la metodologia empleada y de los procesos
de tratamiento de datos seguidos e (iv) interpretar los mismos.

Introduccion

El éxito de los estudios de perfiles metabolomicos radica en la habilidad de determinar
cambios en los fluidos o tejidos de un organismo. La espectrometria de masas acoplada a
cromatografia de liquidos de alta resolucion es idénea para tal andlisis debido a su elevada
sensibilidad, amplia cobertura de las diferentes clases de metabolitos, alto rendimiento vy
elevado rango dindmico.

Requisitos del servicio

El contratista deberd demostrar experiencia contrastada en el campo de la metaboldmica
mediante la utilizacién de la tecnologia UHPLC-MS. Sera requisito la utilizacion de equipos de
alta resolucién tipo TOF para la determinacion de los perfiles metaboldmicos, con especial
interés en los perfiles lipidicos de las muestras. En este punto se valorara positivamente
disponer de bases de datos de compuestos identificados, ya que sera imprescindible aportar
informacion de la identificacion de todos aquellos compuestos que se determinen en los
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perfiles. Asimismo, serd necesario que el contratista disponga del equipamiento que permita la
identificacion de nuevos compuestos mediante LC-MS/MS de alta resolucién, en el caso de que
alguno de los compuestos que se encontraran fuera de interés y no estuviera previamente
identificado dentro de las bases de datos de los compuestos.

Aunque principalmente se abordara el estudio de las muestras desde un punto de vista
cualitativo o semi-cuantitativo, es posible que se requiera en algtin punto la cuantificacion
absoluta de algiin compuesto por lo que el contratista deberd ser capaz de realizar este tipo de
cuantificacién con instrumentos adecuados, como UHPLC-Triple-cuadrupolo.

El contratista debera ser capaz de aplicar diferentes procesos de normalizacion a los datos
obtenidos por espectrometria de masas, haciendo equiparables los diferentes ensayos
realizados con todas las muestras analizadas. Dada la amplia cohorte de muestras a analizar,
es condicién indispensable aplicar técnicas de normalizacion de los datos observados para
evitar sesgo intra e inter ensayos. El contratista debera entregar, si los responsables del
proyecto asi lo solicitan, un informe sobre el resultado de estos procesos de normalizacion y
correccién de tendencia, valorando la idoneidad de estas técnicas a los datos del proyecto.

Se precisa un andlisis de valores atipicos, tanto uni-variantes como multi-variantes, con el
estudio de valoracion de su inclusién o no en el proyecto. También se valorardn las diferentes
técnicas de imputacion de valores que puedan aplicarse.

Se considerard la experiencia en mineria de datos en proyectos similares, asi como las
publicaciones en mineria de datos aplicada a la metaboldmica. El contratista estara obligado a
realizar un estudio de los diferentes supuestos estadisticos necesarios para la obtencion de
resultados.

Serd obligatorio la aplicacion de test paramétricos y no paramétricos, donde no se cumplan los
supuestos necesarios, asi como la justificacion de dicha aplicacion. Aunque principalmente se
valorara la presentacion de los datos y resultados de forma que sean facilmente legibles y
amigables para que los responsables del proyecto puedan seguir trabajando con ellos (ficheros
Excel, tablas en formato *.csv, ...) se considerara positivamente que los datos estén disponibles
para realizar andlisis estadisticos y graficos de los datos por parte de los responsables del
proyecto de forma facil e inmediata como, por ejemplo, una aplicacion on-line de acceso a
través de contrasefia. La utilizacion de aplicaciones web debe permitir el acceso
independientemente del sistema operativo usado, evitando la instalacién de programas
localmente.

El proyecto comprendera la recogida y transporte de un maximo de 1140 muestras (792+348),
su acondicionamiento, la inyeccién en los equipos de cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de masas de alta resolucion, el analisis e interpretacion de los resultados asi
como la comunicacion de los informes realizados a los responsables de las muestras a analizar.



oo
2N~

e .f'}:

ol lahuen

! o Saled
Catcal

Unién Europea

Og~00
ez 1 X
Fondo Ewropeo de

Instituto 1 Desarrollo Regional
de Salud
Carloslll Una manera de hacer Ewapa®

Metodologia

Dada la naturaleza del proyecto, el nimero de muestras sobre el que se solicitaran los
servicios contratados en el periodo de ejecucidn serda de un maximo de 1140 (792+348)
muestras.

En coordinacién con la persona responsable del proyecto, el contratista sera responsable de (i)
recoger las muestras bioldgicas, (ii) procesar las mismas en el equipamiento designado, (iii)
obtener las separaciones analiticas deseadas para posteriormente (iv) transmitir los resultados
a los diferentes responsables de proyecto.

El contratista entregara un informe por cada proyecto, que sera remitido por el contratista a
los responsables del proyecto en formato electrénico. Los responsables de proyecto podran
solicitar cuantas aclaraciones consideren oportunas con respecto a dichos informes.

Trabajo a realizar

Se realizaran extracciones especificas de los metabolitos de las muestras entregadas en
funcion de sus caracteristicas quimicas, para su posterior determinacién mediante
cromatografia de liquidos de alta resoluciéon acoplada a espectrometria de masas.

Se obtendra el perfil metabolémico de cada una de las muestras, lo que permitird establecer
si, mediante este perfil, es posible o no separar entre los distintitos grupos de muestras en el
posterior tratamiento estadistico de los datos.

Una vez que los datos estén normalizados se reducira la dimensionalidad del conjunto de
datos para facilitar la visualizacidon de cualquier agrupamiento metabdlico de las muestras.
Esto se llevara a cabo mediante andlisis multi-variante de los datos, incluyendo andlisis no
supervisado de componentes principales (PCA).

Ademas del andlisis multi-variante, se realizard un analisis uni-variante calculando distintos
pardmetros estadisticos:

e Por grupo de muestras: media aritmética, la desviacién estandar y los coeficientes de
variacion, test de normalidad o equivalente (definir).

e Comparaciones entre dos grupos de muestras: tasa de cambio, test de Student o test de
Wilcoxon, curvas ROC asociadas a cada metabolito.

e Comparaciones entre dos o mds grupos de muestras: tasa de cambio entre cada grupo,
analisis de varianza y analisis post hoc Tukey’s HSD (Honestly Significance Difference) o
equivalente (definir).
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Se presentara un informe final que constara de, al menos:

1. Un documento (Word) en el que se explicard la metodologia empleada y los
resultados mas relevantes encontrados.

2. Una hoja de calculo (Excel) con los valores de todos los metabolitos en cada una de
las muestras y las estadisticas asociadas a estos.

Presupuesto maximo de licitacion y plazo de vigencia
Contrato inicial:

Nimero de muestras: 792

Precio por muestra: 168,00 €

Presupuesto maximo: 133.056,00 €

Duracion del servicio: 1 afio

Prorroga:
Numero de muestras: 348
Precio por muestra: 168,00 €
Presupuesto maximo de la prérroga: 58.464,00 €
Duracién del servicio: 1 afio

Valor estimado del contrato: 191.520,00 €

IVA no incluido.

El proyecto de investigacion estd formado por 12 grupos. Cada grupo enviard al contratista
el mismo numero de muestras (66+29).

Solvencia econdmica y financiera

Los licitadores deberdn acreditar una cifra de negocios anual como minimo igual o superior al
importe de cada anualidad ( IVA excluido)

Empresas no espafiolas de Estados miembros de la Unidén Europea: declaracién del volumen
global de negocios y, en su caso, sobre el volumen de negocios en el ambito de actividades
correspondientes al objeto del contrato.

Si por alguna razon justificada, el empresario no estd en condiciones de presentar las
referencias solicitadas, se le autorizard a acreditar su solvencia econdmica y financiera
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mediante presentacion de cuentas anuales o extracto de estas en el supuesto de que su
publicacién sea obligatoria en los estados donde radiquen sus establecimientos.

Solvencia técnica y profesional
e Relacién de los principales servicios efectuados en los tres dltimos afios, indicandose
descripcion de los servicios, nimero de muestras, importe, fecha, y beneficiarios
publicos o privados de los mismos.

e Acreditacion de disponer de los medios técnicos para llevar a cabo el servicio,
mediante la relacion de los equipos de los que dispone el contratista. Serd requisito
minimo disponer de al menos un UHPLC-MS tipo TOF, un UHPLC-MS/MS tipo TOF y un
UHPLC-Triple-cuadrupolo.

e Acreditacion del personal para la realizacion de los trabajos que se indican mediante la
aportacion de la curricula. El nimero de afios minimo exigible serd de una experiencia
minima de 5 afios en perfiles metaboldmicos y de 4 afios en el desarrollo de modelos
matematicos.

Esta acreditacion deberd referirse a personal suficiente para asegurar el servicio, de tal
forma que el contratista garantice que el personal puede ser sustituido en cualquier
circunstancia.

e Compromiso de dedicar o adscribir a la ejecucion del contrato los medios técnicos,
materiales y humanos necesarios para la ejecucion de este servicio, asi como la
disponibilidad inmediata de los mismos para la ejecucién del contrato.

Documentacion técnica

Los contratistas deberan presentar una memoria comprensiva de los trabajos a realizar para la
correcta prestaciéon del servicio de acuerdo con lo previsto en el presente documento. Dicha
propuesta debera desarrollar, en todo caso, los siguientes epigrafes:

A) Propuesta técnica
1.- Descripcion, lo mas detallada posible, de las tareas recogidas en el documento.

2.- Ademas, debera incluir en su oferta la siguiente documentacion:
2.1. Detalle de la ubicacién y caracteristicas de la plataforma del contratista que llevara
cabo el servicio, destacando:
2.1.1. Medios técnicos. Descripcion de los medios de los que dispone el
contratista y que pondrd a disposicion para una mejor prestacion del servicio.
2.1.2. Medios humanos. Cualificacién y especializacion del personal que
intervendra en la realizacién del objeto del contrato. Se detallara experienciay
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cualificacion profesional indicando de forma detallada el tipo de trabajo
desarrollado en cada una de las materias descritas en este documento.

2.2. Plan _de trabajo para el desarrollo de la actividad. ldentificando plazos,
metodologia y programacion de los trabajos, organizacion del equipo de trabajo en
cuanto a la distribucién y coordinacion de tareas y de los medios humanos vy

materiales.
B) Mejoras
Descripcion de las mejoras que los contratistas propongan respecto al contenido de este

documento que convengan al mejor cumplimiento del servicio.

Criterios de adjudicacién

Propuesta técnica 40 puntos
-Plan de trabajo: (15 puntos)
-Medios técnicos y cualificacion del personal (15 puntos)
encargado de la prestacion del servicio

-Mejoras (10 puntos)
Propuesta econémica 60 puntos

Revision de precios
No procede.

Cesidn y Subcontratacion
No procede.

Plazo de garantia
3 meses.

Baja Temeraria, oferta anormalmente baja

En el caso de que el dérgano de contratacion estimase que la oferta no pueda ser cumplida
como consecuencia de la inclusién en la misma de valores anormales o desproporcionados, la
oferta serd desechada, en su caso, tras el cumplimiento de los trdmites legalmente
establecidos.

A los efectos de considerar una oferta con valores anormales o desproporcionados, se
considerard como tal, toda bajada de precio igual o superior al 20% sobre el precio mdximo de
licitacion.
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Cuando se identifique una proposicion que pueda ser considerada desproporcionada o anormal
se sequird el procedimiento establecido en el articulo 152 del TRLCSP.

INFORMACION ADICIONAL
Se podrd solicitar informacion adicional en

CIBER (Unidad Técnica)

Raquel Campo Usieto
Raquel.campo@ciberisciii.es

C/ Monforte de lemos 3-5, Pabellon 11
28.029 Madrid

APROBADO, Madrid 16 de julio de 2015.

Manuel Sanchez De?gg"gi.“‘" 8 Ny
Gerente del CIBER.



