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PLIEGO DE PRESCRIPCIONES TECNICAS
EXP. NUM. 1ISPV2024-16

DESCRIPCION Y ESPECIFICACIONES TECNICAS DEL SERVICIO DE PROTEOMICA EN MUESTRAS
BIOLOGICAS DE PERSONAS QUE VIVEN CON VIHMEDIANTE ESPECTROMETRIA DE MASAS DE
ALTA RESOLUCION Y SU TRATAMIENTO BIOINFORMATICO

1.- Objeto del contrato y objetivos del servicio

El presente contrato tiene por objeto la prestacién de los servicios de determinacidon el perfil de
proteinas en muestras de lipoproteinas aisladas de plasma por parte de I'Institut d’Investigacid
Sanitaria Pere Virgili, en adelante IISPV.

El objetivo del servicio serda completar la caracterizacidn del perfil de lipoproteinas de alta (HDL) y
baja densidad (LDL) en personas que viven con VIH y que presentan una pobre recuperacion
inmunolégica mediante espectrometria de masas de alta resolucidn. El tratamiento antirretroviral
no siempre restaura completamente el sistema inmunitario y las anormalidades de lipidos y
lipoproteinas en los sujetos con VIH son singulares por lo que el proyecto “Role of the gut microbiome
in lipid and lipoprotein function: Immune recovery and HIV disease progression (LipoHIV),
P120/00326” pretende caracterizar el perfil de lipoproteinas en personas que viven con VIH y ver si
existe asociacién con la recuperacién de células T CD4+ y las enfermedades no transmisibles.

Cualquier informacién derivada del servicio serd propiedad integra del ISPV, facilitando
gratuitamente el licitador cualquier clave o contrasefia necesaria para el acceso a los datos o el uso
de estos.

2.- Introduccion

El éxito de los estudios de perfiles dmicos radica en la habilidad de determinar multiples cambios en
los fluidos o tejidos de un organismo en una muestra. La necesidad del contrato se plantea en relacion
con el proyecto de investigacién P120/00326, el cual tiene como objetivos principales (1) Establecer,
mediante la combinacién de un enfoque dmico y mediciones de laboratorio convencionales,
biomarcadores plasmaticos predictivos de la insuficiencia inmunoldgica del VIH y la progresién de las
enfermedades del VIH con posible aplicacion clinica y (2) Determinar, mediante la combinacion de un
enfoque démico y mediciones de laboratorio convencionales, si existen posibles dianas
inmunoterapéuticas susceptibles que podrian ser utiles para prevenir la insuficiencia inmunitaria del
VIH y la progresion de la enfermedad del VIH.

Los analisis planteados en el presente contrato completaran la caracterizacion del perfil de
lipoproteinas en personas que viven con VIH con tratamiento antirretroviral satisfactorio, pero
recuperacion inmunoldgica deficitaria en relacién con personas que, si alcanzan niveles dptimos de
células CD4, ya sea con (recuperadores inmunoldgicos) o sin tratamiento antirretroviral
(controladores de élite).

3.- Requisitos del servicio

Plataforma que permita realizar analisis nanoLC-(Orbitrap)MS/MS: espectrometro de mases de alta
resolucién y seguido de adquisicién FT-MS/MS dependiente de datos.
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El servicio comprenderd la recepcidn y tratamiento de hasta 120 muestras de lipoproteinas de alta
(HDL) y baja densidad (LDL) aisladas previamente mediante ultracentrifugacion, su
acondicionamiento, la inyeccion en los equipos de cromatografia, el andlisis e interpretacion de los
resultados, asi como la comunicacién de los informes realizados a los responsables de las muestras
a analizar. El adjudicatario 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. Es condicion indispensable aplicar técnicas de
normalizacién de los datos observados para evitar sesgo intra e inter-ensayos. El adjudicatario
debera entregar, si los responsables del proyecto asi lo solicitan, un informe sobre el resultado de
estos procesos de normalizacién y correccién de tendencia, valorando la idoneidad de estas técnicas
a los datos del proyecto. Esta posibilidad no supondra en ningun caso incremento del coste del
servicio.

El adjudicatario estara obligado a realizar un estudio de los diferentes supuestos estadisticos
necesarios para la obtencidn de resultados. Sera obligatorio la aplicacion de pruebas paramétricas
y no paramétricas, donde no se cumplan los supuestos necesarios, asi como la justificacién de dicha
aplicacion.

La presentacion de los datos y resultados debe aportarse 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...). Los datos deben estar disponibles para realizar analisis estadisticos
y graficos por parte de los responsables del proyecto de forma facil e inmediata y sin restricciones.
Si se necesitara algun software especifico que no conlleve el uso de licencias restringidas para la
visualizacion o tratamiento de los datos, la empresa deberd proporcionar este software sin
comportar gasto adicional del servicio. La seguridad de la informacién debe quedar garantizada.

Se valorara positivamente la posibilidad de acceso a las instalaciones por parte de un miembro
experimentado del IISPV para participar, a modo de auto-usuario, en la preparaciéon de muestras y la
adquisicion de datos.

El adjudicatario debera asignar un responsable del servicio a efectos de todas las comunicaciones y
requerimientos del lISPV.

4.- Metodologia

Si existiera la imposibilidad de tener todas las muestras en fecha posterior a la contratacién de los
servicios, se avisara al adjudicatario de que las muestras obtenidas se almacenaran a -80°C en
microtubos o criotubos hasta que se realice el envio a sus instalaciones. El envio de las muestras lo
realizara ISPV en condiciones éptimas para asegurar la viabilidad de las muestras.

El nimero de muestras sobre el que se solicitardn los servicios contratados en el periodo de
ejecucién serad de hasta 120 muestras de plasma pertenecientes a los distintos grupos de estudio
incluidos en el estudio, personas con infeccién por VIH y controles sanos. En coordinacion con la
persona responsable del proyecto del IISPV, el adjudicatario sera responsable de (i) recibir 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
responsables de proyecto y (v) garantizar la calidad del servicio.

El adjudicatario entregara un informe del proyecto, que sera remitido al responsable del proyecto
del IISPV en formato electrénico.
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El responsable del proyecto podra solicitar cuantas aclaraciones consideren oportunas con respecto
a dichos informes al responsable asignado por parte del adjudicatario, de forma presencial en las
instalaciones del ISPV, u otro medio de comunicacidn que considere oportuno, durante 3 meses
desde la entrega total de resultados. Esta posibilidad no supondra en ningun caso incremento del
coste del servicio.

5.-Detalle del Trabajo a realizar

Se obtendrd el perfil de proteinas de lipoproteinas HDL y LDLcon relacidn al proyecto de
investigacién P120/00326, 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 visualizacién 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). Se consideraran igualmente métodos supervisados de analisis
discriminatorio, como Partial Least Square Discriminant Analysis (PLS-DA) y Ortogonal Partial Least
Square Discriminant Analysis (OPLS-DA) o similares.

Ademas del andlisis uni- o multi-variante, se realizara un analisis descriptivo calculando distintos
parametros estadisticos:

e Por grupo de muestras: media aritmética, desviacidn estdndar, mediana, rango intercuartilico
y los coeficientes de variacién, test de normalidad o equivalente.

e Comparaciones entre los grupos de muestras: tasa de cambio, test de Student o test de
Wilcoxon, test de Mann-Whitney o test de Krukal-Wallis, heatmaps, correlaciones, volcano-
plots, confussion matrix, regresiones logisticas o curvas ROC asociadas a cada metabolito.

Se presentard un informe final que constard de, al menos:

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

2. Una hoja de calculo (Excel) con todos los resultados de las estadistica realizada y
acordadas.

3. Un apéndice que contenga toda la informacidon de los metabolitos identificados vy
cuantificados (ya sea cualitativa o cuantitativamente) y los pardmetros estadisticos de
diagnéstico utilizados. En todos los casos, se debe aplicar un filtro de frecuencia y sélo
aquellos metabolitos y/o aminoacidos que se puedan cuantificar en mas del 70-80% de las
muestras, en al menos uno de los grupos experimentales, se deben considerar para otros
fines estadisticos que considere el [ISPV.

4. Los informes podran estar redactados en castellano, catalany/o inglés. Sélo se admitira
otro idioma si lo solicita el ISPV o el adjudicatario y se autoriza expresamente.

5. Cualquier empresario que presente propuesta, se presume que ofrece el servicio
integro explicado en el PPT, sin limitaciones posteriores al acceso y tratamiento de los
datos derivados del servicio. A nivel enunciativo no limitativo, no se podra cobrar al ISPV
con posterioridad a la adjudicacién importe alguno por licencias, accesos, informes, etc...
derivados del analisis de las muestras objeto de contratacion.
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6.- Plazo de vigencia del servicio

El plazo de realizacidn del servicio por parte del adjudicatario no podra exceder las 16 semanas, a
contar desde la formalizacidn del contrato. Este plazo incluird todos los servicios necesarios para la
realizacion completa de las tareas definidas en este PPT, que incluyen de forma enunciativa y no

limitativa, extracciones, obtencion del perfil, tratamiento estadistico, andlisis de datos e informe
final.



