MEMORIA EXPLICATIVA, PROPUESTA DE GASTO

SUMINISTRO A LA FUNDACION PARA LA INVESTIGACION BIOMEDICA DEL
HOSPITAL UNIVERSITARIO RAMON Y CAJAL DE UN SISTEMA DE
SECUENCIACION DE NUEVA GENERACION MISEQ 1100 PLUS

EXPEDIENTE: PN3-26 MISEQ i100PIlus
.  ANTECEDENTES.

Como antecedentes técnicos, el grupo de investigacion de la unidad central de apoyo de
Genomica Traslacional y Bioinformatica ha venido sustentando el desarrollo de sus proyectos
de secuenciacion de nueva generacion (NGS) en la plataforma analitica MiSeq System
original de lllumina. Si bien este equipamiento ha sido el estandar del laboratorio durante los
ultimos afios, en la actualidad ha quedado tecnolégicamente obsoleto frente a las demandas
analiticas actuales de los proyectos en curso.

La plataforma analitica actual presenta importantes limitaciones criticas que estrangulan
nuestro rendimiento: requiere obligatoriamente una infraestructura logistica dependiente de la
cadena de frio (congeladores de -20°C) para la conservacion de sus reactivos, genera un
volumen insostenible de residuos plasticos y de embalaje (hielo seco, cajas térmicas), y ofrece
un tiempo de respuesta (TAT) lento que duplica los plazos de obtencién de resultados
analiticos en comparacion con las tecnologias de ultima generacion. Asimismo, carece de
automatizacién interna para la desnaturalizacion de muestras y la amplificacion clonica
(exigiendo manipulacion manual externa), y no dispone de un motor informatico integrado de
analisis bioinformético secundario, lo que obliga a externalizar o retrasar la interpretacién de
los datos gendémicos.

Por consiguiente, la obsolescencia y el desgaste de la plataforma en uso, sumados a la
imposibilidad de actualizar sus componentes para procesar los nuevos paneles de genes
moleculares, hace tecnolégicamente imprescindible dar de baja el sistema actual y migrar de
forma exclusiva a la plataforma MiSeq i100 Plus System. Este nuevo sistema es el (nico en
el mercado que rompe de raiz con las limitaciones descritas gracias a su quimica ultra rapida
XLEAP-SBS, su almacenamiento logistico integral a temperatura ambiente libre de formamida
y su procesamiento bioinformatico integrado DRAGEN.

El equipo MiSeq i100 Plus es un sistema de secuenciacion de nueva generacion de
sobremesa basado en la tecnologia de secuenciacién por sintesis de lllumina, disefiado para
proporcionar resultados rapidos, precisos y reproducibles en un formato compacto y de facil
implementacion en laboratorios de investigacion. La plataforma permite realizar secuenciacion
de lectura simple (single-end) y lecturas dobles (paired-end), con diferentes configuraciones
de longitud de lectura y capacidad de salida, adaptandose a proyectos con distintas
necesidades de profundidad, nimero de muestras y tipo de aplicacion.

Entre sus caracteristicas principales destacan: rendimiento escalable de aproximadamente
1,5 Gb a 30 Gb por experimento en el modelo MiSeq i100 Plus; hasta 100 millones de lecturas
individuales que pasan filtro, equivalentes a hasta 200 millones de lecturas paired-end;
compatibilidad con celdas de flujo de 5M, 25M, 50M y 100M; y multiples configuraciones de
lectura, incluyendo 1 x 100 pb, 2 x 150 pb, 2 x 300 pb y, en configuraciones compatibles, 2 x
500 pb. El sistema permite obtener resultados en el mismo dia, con duraciones de carrera
desde aproximadamente 4 horas segun la configuracién, y mantiene especificaciones de
calidad elevadas, con 290 % de bases por encima de Q30 para 1 x 100 pb y 2 x 150 pb, y
285 % de bases por encima de Q30 para 2 x 300 pb y 2 x 500 pb. Incorpora quimica XLEAP-
SBS, consumibles listos para cargar, desnaturalizacion integrada, generacion de clisteres
integrada, mantenimiento sin lavado y andlisis secundario DRAGEN integrado en el
instrumento o disponible en la nube.



El sistema MiSeq i100 Plus ofrece una amplia diversidad de aplicaciones de investigacion,
incluyendo secuenciacion dirigida basada en amplicones o enriquecimiento, paneles
selectivos de ADN o ARN, RNA-Seq, expresion génica 3’, deteccion de patdgenos,
secuenciacién de amplicones 16S, metagenémica, secuenciacibn de genomas pequefios
completos, edicion del genoma, estudios de repertorio inmunitario y control de calidad de
librerias. Ademas, es compatible con kits de preparacién de librerias de lllumina y de terceros,
sin pasos adicionales de conversion, y genera formatos de datos estandarizados compatibles
con herramientas bioinforméticas posteriores, como FASTQ, BAM, VCF, BCL, CRAM y
archivos de texto.

ll.  JUSTIFICACION DE LA NECESIDAD Y DE LA INEXISTENCIA DE MEDIOS
PROPIOS.

La investigacion biomédica actual requiere herramientas capaces de generar informacién
molecular de alta resolucion para comprender los mecanismos genéticos, transcriptémicos y
microbioldgicos implicados en la salud y la enfermedad. En el contexto de la Fundacién para
la Investigacion Biomédica del Hospital Universitario Ramén y Cajal (FIBIO-HRC), donde se
gestionan y confluyen grupos de investigacion basica, clinica y traslacional de la comunidad
cientifica del hospital y del instituto IRYCIS, la disponibilidad de una plataforma NGS flexible
resulta esencial para acelerar la generacion de conocimiento y facilitar la transferencia de
resultados hacia proyectos con un impacto biomédico real.

Actualmente, la FIBIO-HRC no dispone en su inventario de medios propios con este nivel de
obsolescencia térmica optimizada ni con la velocidad analitica requerida para dar cobertura
inmediata y eficiente a las lineas de investigacion activas. La adquisicion de un sistema MiSeq
i100 Plus permitird abordar de forma interna estudios que requieren secuenciacion rapida y
reproducible, evitando la dependencia sistematica de servicios externos de externalizacién
(outsourcing), reduciendo drasticamente los tiempos de espera y mejorando el control directo
sobre la planificacion experimental de la Fundacion. Esto es especialmente relevante en
proyectos en los que la disponibilidad temprana de resultados condiciona la toma de
decisiones cientificas, la seleccion de muestras, la validacion de hip6tesis o la continuidad de
lineas experimentales criticas.

El equipo resulta estrictamente necesario para incrementar la capacidad analitica de la FIBIO-
HRC en estudios de secuenciacion dirigida, andlisis de variantes, caracterizacion de muestras
complejas, investigacion en microbioma y metagenémica (secuenciacién de amplicones 16S
y metagendmica indiscriminada), estudios de patégenos, paneles selectivos de ARN y control
de calidad de librerias genémicas. La posibilidad de procesar lotes flexibles de muestras con
tiempos de respuesta cortos facilita el disefio de estudios piloto, la optimizacion de paneles
de genes personalizados, la validacion de resultados obtenidos por otras aproximaciones
analiticas y el desarrollo de nuevas lineas de investigacion altamente competitivas para los
investigadores de la Fundacion.

Asimismo, disponer de una plataforma NGS de sobremesa en las instalaciones gestionadas
por la FIBIO-HRC favorece la autonomia tecnolégica de la entidad, la formacién especializada
de personal investigador y técnico, la estandarizacion de protocolos internos y la generaciéon
de datos bajo condiciones controladas y reproducibles. Todo ello contribuye directamente a
elevar la calidad cientifica de los proyectos custodiados por el centro, aumentar la
productividad de los grupos adscritos y reforzar la capacidad de la Fundacién para concurrir
con éxito en estudios colaborativos, convocatorias de financiacion competitiva y proyectos
multicéntricos de primer nivel internacional.

.  OBJETO DEL CONTRATO

El objeto del contrato es la adquisicién de un sistema de secuenciacion de nueva generacion
MISEQ 1100 PLUS



Fabricante:

ILLUMINA PRODUCTOS DE ESPANA S.L.
Plaza Pablo Ruiz Picasso, planta 38

28020 Madrid (Espafia)

CIF: B86268125

IV.  JUSTIFICACION DE LA EXCLUSIVIDAD DEL PROVEEDOR POR RAZONES
TECNOLOGICAS

El sistema MiSeq i100 Plus se considera idéneo para cubrir las necesidades descritas por su
combinacion unica y patentada de flexibilidad, rapidez, calidad de datos y facilidad de uso. A
diferencia de plataformas de mayor capacidad orientadas a grandes volumenes de muestras,
esta solucién permite ejecutar proyectos de escala pequefia o intermedia de forma eficiente,
evitando la acumulacién innecesaria de muestras y reduciendo los tiempos de espera
asociados a la secuenciacion por lotes de gran tamafio.

La tecnologia de secuenciacion por sintesis de lllumina esta ampliamente implantada en el
ambito cientifico y biomédico, lo que facilita la comparabilidad de resultados, la transferencia
de protocolos, la disponibilidad de kits y paneles compatibles, y la integracion con flujos de
trabajo ya consolidados en la comunidad investigadora. La quimica XLEAP-SBS constituye
una evolucion de la quimica SBS de lllumina, basada en terminadores reversibles, con
nucleétidos, colorantes de Udltima generacion, conectores, bloqueadores y polimerasa
optimizados para incrementar la estabilidad, la velocidad y la precisién. Los nucle6tidos de
XLEAP-SBS emplean bloqueadores novedosos mas resistentes al calor que muestran una
reduccién 50 veces mayor en la hidrdlisis y la fase de hebra adelantada (pre-phasing),
mientras que su polimerasa se ha disefiado para ser aproximadamente 4 veces mas rapida,
reduciendo los niveles de fase de hebra retrasada (phasing). Estas mejoras exclusivas
permiten proporcionar un tiempo de respuesta cuatro veces mas rapido y una precision hasta
tres veces mayor que la SBS estandar, obteniendo resultados robustos en el mismo dia.

La incorporacion de andlisis bioinformatico secundario DRAGEN integrado constituye un
elemento diferencial e insustituible, ya que permite realizar andlisis in situ de llamadas de
bases y procesos secundarios como alineamiento, llamada de variantes (variant calling),
recuento génico o andlisis de expresion diferencial, asi como otros flujos de trabajo
compatibles. El sistema puede integrarse también de manera directa con BaseSpace
Sequence Hub e lllumina Connected Analytics para analisis automatizados en la nube y
monitorizacion remota. Esta capacidad reduce por completo la dependencia de recursos
bioinformaticos externos, permite generar resimenes de datos completos en dos horas o
menos para la mayoria de las aplicaciones y facilita el trabajo de grupos de investigacion con
distintas capacidades bioinformaticas. Ademas, el formato de sobremesa, la interfaz intuitiva
con pantalla tactil, la generacion de cliusteres automatizada, la desnaturalizaciéon integrada,
los cartuchos de reactivos listos para usar y la ausencia de necesidad de conexion a una linea
de agua externa reducen barreras operativas y simplifican la logistica del centro. Los procesos
automatizados en el propio instrumento permiten que la configuracion fisica del experimento
por parte del operador se realice en un maximo de tres pasos guiados en menos de 20 minutos
de tiempo de participacién activa (hands-on time).

Desde el punto de vista medioambiental, el almacenamiento y envio de los reactivos a
temperatura ambiente aporta beneficios técnicos y operativos relevantes frente a sistemas
que requieren cadena de frio. Al no necesitar congelacion, descongelacion previa, nieve
carbdnica ni bolsas de hielo para el transporte, se reducen los residuos asociados al embalaje
refrigerado, se simplifica la logistica de los almacenes y se disminuye el consumo energético
vinculado al almacenamiento en congelador. Segun la documentacion técnica del fabricante,



estas mejoras de sostenibilidad basadas en la liofilizacion contribuyen a una reduccion del
52% de las emisiones de CO2 asociadas al envio de reactivos, una reduccion del 35% de la
huella de carbono total y una disminucién del 85% de los residuos de embalaje en peso de
envio, en comparacion con el sistema MiSeq anterior. Ademas, la formulacién quimica de los
reactivos esta completamente libre de formamida, lo que simplifica de forma notable su gestién
y eliminacién de residuos biopeligrosos dentro del hospital, reforzando la idoneidad de la
plataforma desde una perspectiva de sostenibilidad y responsabilidad ambiental.

Se han evaluado las alternativas comerciales de sobremesa disponibles en el mercado, tras
dicho analisis, se concluye que ninguna de las plataformas existentes constituye un sustituto
razonable desde el punto de vista técnico-econémico. Todas ellas presentan carencias criticas
respecto a las necesidades funcionales del centro: exigen obligatoriamente el mantenimiento
de infraestructuras de cadena de frio (-20 °C) para la logistica y conservacion de reactivos;
emplean compuestos quimicos toxicos convencionales como la formamida; requieren flujos
complejos de manipulacion manual o robots periféricos adicionales al carecer de la
automatizacién isotérmica integrada ExAmp; y carecen del procesador de analisis
bioinformatico secundario DRAGEN integrado por hardware en el propio instrumento para la
emision autonoma de variantes en menos de dos horas. Asimismo, la adopcion de cualquiera
de estas marcas comerciales provocaria un perjuicio econdmico directo e ineficiencia
operativa para la Fundacion al quebrar la comparabilidad cientifica y la compatibilidad analitica
con los protocolos, paneles de sondas e inversiones historicas del instituto basados
estrictamente en el ecosistema de lllumina.

La adquisicion del sistema MiSeq i100 Plus debe vincularse obligatoriamente a la tecnologia
propietaria de lllumina por tratarse de una plataforma integrada de hardware, quimica de
secuenciacion, celdas de flujo, cartuchos de reactivos, software de control, andlisis primario
en tiempo real, andlisis secundario DRAGEN y soporte técnico dentro de un ecosistema
cerrado y validado por el fabricante. El funcionamiento del equipo depende de componentes
y reactivos disefiados especificamente para la serie MiSeq i100 Plus, incluyendo la quimica
XLEAP-SBS, celdas de flujo compatibles controladas por sensores de lectura instantdnea
mediante identificacion por radiofrecuencia (RFID) y cartuchos secos y himedos emparejados
de forma Unica, no siendo intercambiables con soluciones de otros fabricantes del mercado.
lllumina es el fabricante y titular de la tecnologia de secuenciacién por sintesis implementada
en el MiSeq i100 Plus, asi como de los consumibles y las celdas de flujo de 5M, 25M, 50M y
100M compatibles de forma exclusiva con el modelo Plus. Esta combinacion técnica propia
no puede ser reproducida de forma equivalente mediante equipos o consumibles de terceros
sin modificar de forma sustancial el flujo de trabajo, las prestaciones, la compatibilidad y la
comparabilidad internacional de los resultados.

Desde el punto de vista cientifico y operativo, la exclusividad se justifica porque la continuidad
con protocolos, kits, paneles y flujos de andlisis basados en lllumina resulta esencial para
mantener la reproducibilidad, la trazabilidad y la comparabilidad de los datos generados en
proyectos de investigacion. El uso de una plataforma alternativa implicaria cambios
sustanciales en la preparacién de librerias, el disefio experimental, la calidad y estructura de
los datos, los pipelines de analisis y la interpretacién de resultados, comprometiendo la
homogeneidad de estudios en curso o futuros que requieran tecnologia lllumina. Por tanto,
para alcanzar los objetivos cientificos previstos y garantizar la compatibilidad con los
protocolos NGS basados en lllumina, la adquisicién del sistema MiSeq i100 Plus y de sus
componentes asociados a la empresa lllumina Productos de Espafia S.L. se encuentra
técnicamente justificada y adecuada, fundamentdndose en la integracion propietaria de
instrumento, quimica, consumibles y software, asi como en la necesidad de preservar la
calidad, reproducibilidad y comparabilidad de los resultados en el entorno investigador de la
Fundacion y del IRYCIS.

La exclusividad del sistema de sec~uenciacién de nueva generaciéon MISEQ 1100 PLUS de
ILLUMINA PRODUCTOS DE ESPANA S.L. radica en la combinacion de tres tecnologias clave



patentadas e integradas que ningun otro competidor en el mercado de la secuenciacion puede
replicar en un solo dispositivo. No existen soluciones alternativas en el mercado que unifiquen
en un solo equipo de sobremesa la secuenciacion por sintesis rapida de Gltima generacion
(XLEAP-SBS), el almacenamiento logistico de reactivos fuera de la cadena de frio a
temperatura ambiente libres de formamida, y la automatizacion integra del proceso
(desnaturalizacién, amplificacion ExAmp vy bioinformatica DRAGEN integrada) sin
manipulacién manual ni necesidad de equipamiento periférico.

V. PRESUPUESTO Y FINANCIACION

VALOR ESTIMADO DEL CONTRATO (sin IVA): 84.688€
IVA (21%): 17.784,48€
PRESUPUESTO BASE DE LICITACION (con IVA): 102.472,48€.

Financiado por fondos propios de la FIBioHRC para lo que existe presupuesto suficiente en el
Plan de Actuacion 2026 de la Fundacién.

VI. PERSPECTIVA DE GENERO

La contratacion propuesta y el proyecto cientifico al que sirve contemplan la perspectiva de
género en alineacion con la politica de igualdad de la Fundacion y con las préacticas de
excelencia a las que esta adherida la FIBIO-HRC en el manejo de recursos humanos. En el
marco del presente proyecto, no se prevé un impacto diferencial por razén de sexo en la
generacion de datos brutos de secuenciacion gendémica. No obstante, se mantendra una
vigilancia activa en los flujos de analisis bioinformatico secundario DRAGEN para identificar
posibles sesgos inadvertidos y se garantizara una recogida de datos equilibrada por sexo en
las muestras biolégicas procesadas, en linea con los principios de equidad e inclusién
promovidos por la Fundacion. Asimismo, la Unidad Central de Apoyo de Gendmica
Traslacional y Bioinformatica mantiene una paridad estricta de hombres y mujeres entre sus
integrantes, asegurando una gobernanza equilibrada y una asistencia técnica equitativa en
todas las fases de soporte y ejecucion del estudio.

Madrid a la fecha de la firma

Fi rmado por
OLAVARRI ETA SCAPPI NI
LUZ LETICI A -

Fdo. Dra. Leticia Olavarrieta

Investigadora Principal de la Unidad
Central de Apoyo de Gendmica Traslacional y Bioinformética
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