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Resumen
Introducción: La espectrometría de masas MALDI (Ma-
trix-Assisted Laser Desorption/lonization) ha emergido como 
una herramienta de vanguardia en el campo de la medicina. 
Actualmente, su principal aplicación clínica se encuentra en 
el campo de la microbiología; sin embargo, su capacidad para 
generar perfiles moleculares detallados sugiere un potencial 
inminente para aplicaciones clínicas más amplias. Objetivo: 
Este artículo de revisión narrativa tiene como objetivo brindar 
una perspectiva actualizada acerca de los alcances diagnósti-
cos y aplicaciones de la espectrometría de masas MALDI en 
el ámbito médico. Métodos: Esta revisión narrativa se basó 
en una búsqueda bibliográfica en PubMed y Google Scholar 
(2017-2024). La selección de artículos consideró relevancia 
y calidad metodológica. Resultados: MALDI-TOF ha revo-
lucionado la identificación microbiológica superando a los 
métodos convencionales en rapidez y precisión, además de 
detectar patrones de resistencia antimicrobiana. En oncolo-
gía ha mostrado sensibilidad y especificidad superiores que 
métodos tradicionales en cáncer de ovario (77% y 72%) y de 
pulmón (92.9% y 91.7%). En diagnóstico prenatal no inva-
sivo permite la detección de ADN fetal con una precisión de 
99.66% en trisomía 21. Además, en enfermedades neurodege-
nerativas ha identificado biomarcadores con alta sensibilidad 
y especificidad, detectando concentraciones de proteína tau 
20 veces mayores que ELISA, consolidando su potencial en 
medicina personalizada. Conclusión: Los avances en proteó-
mica y espectrometría de masas han mejorado el diagnóstico 
médico al ofrecer mayor precisión y rapidez que los métodos 
convencionales. Su desarrollo continuo fortalecerá la medici-
na de precisión, pero su implementación requiere estandariza-
ción de protocolos e investigación constante para garantizar 
resultados reproducibles y confiables.

Palabras clave: Espectrometría de masas (MS), Desorción/
Ionización Láser Asistida por Matriz (MALDI), Tiempo de 
vuelo (TOF), Pruebas diagnósticas, Biomarcadores. 
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Abstract
Introduction: Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization Mass Spectrometry (MAL-

DI-MS) has emerged as a cutting-edge tool in the medical field. Currently, its main clinical 
application is in microbiology; however, its ability to generate detailed molecular profiles 
suggests an imminent potential for broader clinical applications. Objective: This narrative 
review aims to provide an updated perspective on the diagnostic capabilities and applica-
tions of MALDI-MS in medicine. Methods: This narrative review was based on a litera-
ture search in PubMed and Google Scholar (2017-2024). Article selection was based on 
relevance and methodological quality. Results: MALDI-TOF has revolutionized microbial 
identification, surpassing conventional methods in speed and accuracy, while also detec-
ting antimicrobial resistance patterns. In oncology, it has demonstrated higher sensitivity 
and specificity than traditional methods in ovarian cancer (77% and 72%) and lung cancer 
(92.9% and 91.7%). In non-invasive prenatal diagnosis, it allows the detection of fetal 
DNA with 99.66% accuracy in trisomy 21. Additionally, in neurodegenerative diseases, it 
has identified biomarkers with high sensitivity and specificity, detecting tau protein con-
centrations 20 times higher than ELISA, solidifying its potential in personalized medicine. 
Conclusion: Advances in proteomics and mass spectrometry have improved medical diag-
nostics by offering greater precision and speed compared to conventional methods. Its con-
tinuous development will strengthen precision medicine, but its implementation requires 
protocol standardization and ongoing research to ensure reproducible and reliable results.

Keywords: Mass spectrometry (MS), Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization 
(MALDI), Time of flight (TOF), Diagnostic tests, Biomarkers.

Introducción
En la búsqueda constante de técnicas precisas y eficaces para el diagnóstico médico, la 
espectrometría de masas MALDI-TOF (Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization Ti-
me-Of-Flight [en español: desorción/ionización láser asistida por una matriz con detección 
de masas por tiempo de vuelo]) ha emergido como una herramienta de vanguardia en el 
campo de la medicina, ofreciendo una amplia gama de aplicaciones diagnósticas y analí-
ticas. 

La espectrometría de masas MALDI, con su capacidad para generar perfiles moleculares 
detallados, ha redefinido los límites del diagnóstico clínico al proporcionar una combina-
ción excepcional de sensibilidad, especificidad y corto tiempo de respuesta. Sin embargo, 
a pesar de sus notables ventajas, la espectrometría de masas MALDI enfrenta desafíos y 
limitaciones a considerar, como suele ocurrir con toda tecnología emergente.

Este artículo de revisión narrativa tiene como objetivo brindar una perspectiva actua-
lizada acerca de los alcances diagnósticos y aplicaciones de la espectrometría de masas 
MALDI en el ámbito médico, destacando su potencial para transformar la práctica clínica. 
Además, busca dar a conocer esta tecnología a un público más amplio en el sector médico, 
promoviendo su integración en diferentes áreas de diagnóstico y tratamiento, así como a 
alentar investigaciones futuras que maximicen su aprovechamiento.

Métodos
La presente revisión narrativa se elaboró a partir de una búsqueda bibliográfica en las 
bases de datos de PubMed y Google Scholar realizada en mayo del 2024, con un límite 
de seis años (2017-2024), abarcando los idiomas español e inglés. La búsqueda se efectuó 
utilizando términos clave relacionados con la espectrometría de masas MALDI-TOF y sus 
aplicaciones diagnósticas en medicina. Los términos de búsqueda incluían combinaciones 
de palabras clave como “MALDI-TOF”, “diagnóstico médico”, “espectrometría de ma-
sas”, “biomarcadores”, entre otros. 

Se incluyeron estudios originales, revisiones sistemáticas, artículos de revisión y metá-
nalisis centrados en aplicaciones diagnósticas de MALDI en medicina humana, con con-
tenido clínicamente relevante, metodológicamente sólido, con información actualizada y 
completamente accesible. Se excluyeron estudios experimentales en modelos animales o 
sin aplicación clínica directa, publicaciones en otros idiomas, literatura gris, artículos sin 
revisión por pares, duplicados o sin disponibilidad de texto completo.
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Además de la búsqueda manual en PubMed y Google Scholar, se utilizó la herramienta 
de inteligencia artificial Elicit como apoyo para la organización y análisis de la literatura 
científica. Elicit permitió priorizar artículos relevantes mediante el reconocimiento auto-
mático de resúmenes, temas clave y nivel de evidencia. Para asegurar la calidad y perti-
nencia de las fuentes sugeridas, cada resultado fue evaluado manualmente por los autores, 
verificando su validez metodológica, relevancia temática y adecuación al enfoque clínico 
del artículo. Sólo se integraron aquellas fuentes que cumplían con los criterios predefinidos 
de inclusión, de forma que la intervención de Elicit se complementó con un control huma-
no riguroso en todas las etapas del proceso.

Historia y principio de MALDI
La espectrometría de masas (MS) fue introducida por primera vez en 1912 por el físico Jo-
seph J. Thomson y el químico Francis W. Aston. Estos instrumentos bioanalíticos detectan 
y cuantifican péptidos y otras biomoléculas mediante la relación entre la masa y la carga 
neta (m/z) de iones generados a partir de analitos1,2.

En 1985 surgió un avance significativo con la propuesta del concepto de desorción/
ionización asistida por matriz (MALDI) por Karas y colaboradores, quienes, al adoptar 
moléculas orgánicas como matrices, facilitaron la desorción/ionización de moléculas bajo 
la irradiación de un láser ultravioleta3.

Posteriormente, en 1988, el analizador de masas de tiempo de vuelo (TOF) fue acopla-
do al MALDI por Koichi Tanaka, lo que le valió el Premio Nobel de Química en 2002, 
marcando un hito crucial para el análisis de macromoléculas, especialmente proteínas3,4.

La técnica MALDI es un sistema de “ionización suave”, que produce una ionización 
rápida y efectiva de una amplia gama de biomoléculas (aminoácidos, péptidos, proteínas, 
oligonucleótidos, oligosacáridos y otras moléculas orgánicas), utilizando una matriz para 
absorber la energía láser para producir iones con una fragmentación mínima5.

Durante la detección de biomoléculas mediante MALDI-MS, la muestra a analizar se 
coloca en una placa conductora junto con una matriz orgánica. Bajo la irradiación de un 
láser (usualmente con una longitud de onda en el rango ultravioleta) las moléculas de la 
matriz absorben la energía del láser, transformando instantáneamente la mezcla sólida de la 
matriz y el analito a un estado gaseoso. Después de la desorción de la muestra se produce 
una transferencia de carga, causando la ionización del analito por las colisiones entre las 
moléculas neutras no cargadas, los iones de la matriz, los protones, los electrones y los 
cationes metálicos (Figura 1). Posteriormente, los iones producidos son acelerados por 
un campo eléctrico hacia el analizador de masas para el análisis de sus razones de masa y 
carga3,4.

Figura 1. Representación general del principio de desorción/ionización en MALDI-MS

El analito se encuentra encapsulado dentro de una matriz sólida. Al aplicar un pulso 
de láser UV se genera un proceso de desorción que provoca el paso de las moléculas del 
estado sólido al gaseoso, liberando así los analitos. Posteriormente, la matriz transfiere 
protones a los analitos mediante un proceso de ionización, lo que genera iones que son 
dirigidos al analizador de masas para su detección. La matriz está representada de color 
verde, mientras que el analito se representa de color azul.
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Existen diferentes tipos de analizadores de masas, como los tubos de vuelo TOF, cua-
drupolos, trampas de iones, entre otros. Un analizador TOF, que generalmente se acopla a 
MALDI, acelera los iones a través de un campo eléctrico y, a medida que los iones viajan 
a través del tubo de vuelo, se separan según su velocidad, que a su vez está determinada 
por la carga que adquirieron en la desorción. Dado que el voltaje de la fuente de iones y la 
longitud del tubo de vuelo se mantienen constantes, la relación masa-carga de la molécula 
analizada se vuelve proporcional al cuadrado del tiempo de vuelo y puede determinarse 
fácilmente1,4,5.

Además de MALDI-TOF, en esta revisión se mencionan diversas técnicas basadas en 
principios similares, como la espectrometría de masas en tándem (MS/MS), MALDI-Ima-
ging Mass Spectrometry (MALDI-IMS), Quan-TOF y otras metodologías avanzadas. Estas 
técnicas complementarias amplían las aplicaciones y capacidades de la MS, proporcionan-
do información más detallada y precisa sobre la composición y distribución molecular en 
diversas muestras biológicas.

Aplicaciones
Identificación de patógenos
En el entorno clínico, la identificación rápida y confiable de microorganismos es un desafío 
clave para el diagnóstico y tratamiento oportunos de diversas enfermedades. Los cultivos 
bacterianos y las pruebas bioquímicas, debido a los largos tiempos de respuesta y los pasos 
engorrosos, no pueden lograr la identificación rápida y precisa que es necesaria en estos 
días3,6.

La identificación bacteriana mediante MALDI es particularmente una buena opción, ya 
que resuelve estos problemas. Una sola muestra puede ser identificada en pocos minutos 
y con una precisión cercana a la secuenciación del gen 16S rRNA, además, hay ahorros 
importantes en mano de obra y costos de reactivos. En comparación con los métodos de 
rutina, resultó ser 23-83 horas más rápida para bacterias grampositivas y 34-52 horas más 
rápida para bacterias gramnegativas, con una precisión de 89% y de 97.8%, respectiva-
mente1,7.

La muestra puede ser preparada mediante un cultivo bacteriano puro en agar sólido o 
mediante fluidos corporales (sangre, orina y esputo) después de protocolos de preparación 
y extracción. Las muestras preparadas se depositan en la placa objetivo de MALDI, se 
cubren con una matriz y luego se analizan para obtener su espectro. Después, se obtienen 
las firmas proteómicas (espectros de masas específicos para cada género y especie) que 
comprenden todas las proteínas principales, en particular las proteínas ribosómicas. Poste-
riormente, se utilizan bases de datos comerciales que contienen los espectros de las cepas 
estándar, y un puntaje de coincidencia producido por un software compara consistente-
mente los picos de los espectros de masas del aislado clínico con los espectros conocidos 
en la biblioteca. Los resultados finales de identificación se determinan de acuerdo con la 
similitud espectral entre las cepas estándar y los analitos (Figura 2)1,3.

Figura 2. Flujo de trabajo de MALDI-TOF para la identificación microbiológica
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El éxito de estos métodos está principalmente relacionado con las bases de datos de 
microorganismos, las cuales están en constante expansión. En los últimos años, la adqui-
sición de datos para las bibliotecas bacterianas ha demostrado una mayor precisión en la 
identificación a nivel de género (≥94.9%) que los métodos convencionales (86.4%)6,7.

Actualmente, MALDI-TOF se ha implementado como una herramienta para la identi-
ficación de hongos filamentosos, dimórficos y levaduras. Aunque aún no existe un método 
estandarizado para la identificación de hongos filamentosos, se han empleado combina-
ciones de métodos que han demostrado resultados exitosos. Esto resalta el potencial de 
MALDI-TOF para abordar las limitaciones actuales en la micología clínica3,8.

1.1 Identificación de muestras frescas
Recientemente, gracias a los avances en bioinformática y el uso de la MS/MS se ha logra-
do identificar directamente microorganismos en muestras de orina, evitando los pasos del 
cultivo necesarios en la técnica tradicional de MALDI-TOF. Esta innovación ha arrojado 
resultados muy prometedores9,10.

En la MS/MS, los iones seleccionados se fragmentan y se someten a un segundo análi-
sis, generando espectros de fragmentación más detallados. Este procedimiento de fragmen-
tación y reanálisis proporciona una huella digital única de los péptidos. Después, mediante 
softwares especializados se analizan los espectros de masas obtenidos para deducir las 
secuencias de aminoácidos de los péptidos, identificando así patrones de fragmentación y 
reconstruyendo las secuencias de estas moléculas.

Las secuencias de péptidos predichas se comparan con una base de datos, permitiendo 
la asignación de los péptidos a proteínas específicas de patógenos. Esta estrategia también 
podría aplicarse al análisis de otras muestras clínicas, como hemocultivos y muestras de 
heces. Sin embargo, el análisis directo de muestras puede estar sujeto a niveles bajos de 
confianza debido a interferencias polimicrobianas o de proteínas humanas10.

1.2 Detección de resistencia antimicrobiana
Además de la identificación de patógenos, también es necesario evaluar la resistencia an-
timicrobiana de un patógeno para guiar el tratamiento. MALDI-TOF MS se ha utilizado 
para detectar la actividad de β-lactamasas y carbapenemasas en distintas especies bacte-
rianas. Los productos de degradación después de la hidrólisis del antibiótico muestran una 
diferencia en la masa molecular en comparación con la molécula de antibiótico original, 
lo cual se representa en los picos de los espectros de masa generados por MALDI. Esta 
aplicación tiene una sensibilidad de 90-95% para detectar carbapenemasas y de 90% para 
β-lactamasas, aunque ambas requieren de una incubacion de 1-2 horas3,8,11. 

Diagnóstico, estadificación y pronóstico del cáncer
Recientemente la implementación de MALDI en la investigación oncológica ha demos-
trado avances y actualizaciones en el diagnóstico, pronóstico, tratamiento y estadiaje de 
diferentes cánceres.

Debido a que el tejido canceroso contiene toda la información sobre los cambios proteó-
micos y genéticos, es una muestra ideal para MALDI-TOF. Su abordaje es versátil, utili-
zando muestras de fácil manejo como fluidos corporales (e.j. orina, sangre, fluido seminal, 
saliva). Este método determina la distribución y presencia de moléculas de interés con una 
preparación mínima12,13.

Células sin características histológicamente cancerígenas pueden ya presentar cambios 
moleculares potencialmente metastáticos. MALDI-IMS puede generar imágenes confia-
bles de la distribución espacial de varias biomoléculas, peptidoglucanos, lípidos e incluso 
metabolitos y biomarcadores que dan una visión más detallada de la muestra oncológica, 
dando la posibilidad de proporcionar un diagnóstico y tratamiento tempranos13,14.

La complementación de MALDI con IMS brinda una técnica analítica que utiliza la 
sensibilidad de la MS junto con la información de distribución espacial para proporcionar 
un tipo de cartografía de distribución molecular en una muestra. Se realiza un ráster con el 
rayo láser sobre la muestra de tejido, muestreando puntos o píxeles multiplex y generando 
una imagen morfológica 2D de perfiles de iones. Se puede utilizar un código de colores 
para simplificar el reconocimiento de patrones según la intensidad y tipo de color en la 
imagen, tal como se muestra en la Figura 314-16.



Alcances diagnósticos y aplicaciones de la espectrometría de masas MALDI en medicina

Modelo de publicación sin fines de lucro para conservar la naturaleza académica y
abierta de la comunicación científica

Figura 3. Imágenes representativas de MALDI-IMS en tejido pulmonar

 
Estas imágenes muestran la distribución espacial de péptidos que corresponden a ApoE 

(A = m/z 968.55, B = m/z 948.52) y ApoA1 (C = m/z 1031.51). El color amarillo corres-
ponde a una alta intensidad, mientras que el color azul a una baja intensidad17.

2.1. Clasificación, Diferenciación y Estadificación
MALDI ha conseguido diferenciar entre cáncer de pulmón de células no pequeñas y me-
tástasis en pulmón. Además, los patrones proteómicos en muestras de tejidos de cáncer 
de pulmón de células no pequeñas obtenidos por MALDI-TOF permiten distinguir entre 
individuos de alto y bajo riesgo de recidivas, evitando el sobretratamiento en estos últimos. 
También permite discernir entre epitelio normal, alveolar o bronquial, y en caso de tener 
lesiones preinvasores determinar si serán de alto o bajo riesgo18.

 Al utilizar MALDI-TOF se ha logrado diagnosticar mieloma múltiple al detectar pro-
teínas Bence-Jones en muestras de orina, obteniendo una especificidad de 100% y una 
sensibilidad de 95.24%, superando métodos diagnósticos de electroforesis de proteínas e 
inmunofijación3,14.

Por medio de MALDI se revelaron perfiles específicos entre carcinoma y mucosa gás-
trica normal con precisión celular, en contraste con histología convencional, que sólo logró 
reconocer macroscópicamente dos regiones sospechosas. Al estudiar niveles de glicanos 
salivales por medio de MALDI-TOF en muestras de pacientes con cáncer gástrico y gas-
tritis atrófica de pacientes sanos, se ha logrado distinguir entre estos según las alteraciones 
de N-glicanos y O-glicano en saliva12,14,19.

La búsqueda de N-glicanos en tejido pancreático con MALDI-IMS ayuda a diferenciar 
entre tejido normal y tejido pancreático tumoral. Patrones de N-glicanos también podrían 
ayudar a discernir ente hiperplasia estromal prostática y metaplasia glandular con MAL-
DI20.

En el estudio de perfiles de N-glicanos séricos en pacientes con cáncer de mama uti-
lizando MALDI-TOF se pueden reconocer eficientemente los pacientes con carcinoma 
ductal invasivo, con un intervalo de confianza de 95%. MALDI-TOF permite diferenciar 
pacientes ya estadificados con cáncer de mama de controles sanos con 82.3% de especifi-
cidad y 84.1% de sensibilidad. Señales específicas de N-glicanos en cáncer de mama son 
dominantes en etapas tempranas, en lugar de etapas terminales21.

La técnica de MALDI-TOF MS fue utilizada para el prediagnóstico del cáncer de prós-
tata, mediante el análisis de huellas de péptidos en suero, logrando establecer un modelo 
de diagnóstico precoz de cáncer de próstata20,22.
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Para un método de detección temprana no invasiva del cáncer de ovario se ha utili-
zado MALDI-TOF para identificar 44 proteínas salivales, donde 3 son específicas como 
biomarcador de la enfermedad. Esto fue comprobado más adelante por medio de Western 
blotting, recalcando la importancia de su sobreexpresión como nuevos marcadores en teji-
do canceroso19,23. Debido a la relación de Fusobacterium nucleatum y sus subespecies con 
el desarrollo de cáncer colorrectal y adenoma colorrectal, se ha estudiado la posibilidad de 
identificar en saliva de pacientes la presencia de esta bacteria por MALDI-TOF. Se detec-
taron 150 proteínas pertenecientes a F. nucleatum en muestras clínicas, sin la necesidad 
de cultivo y aislamiento previo permitiendo investigar su asociación en el inicio de cáncer 
colorrectal19.

2.2 Supervivencia 
MALDI-TOF identifica los biomarcadores específicos para identificar si se trata de cáncer 
de mama HER2 (receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano) positivo o nega-
tivo, proporcionando información vital para su pronóstico y tratamiento21.

En el adenocarcinoma pancreático ductal, MALDI posibilita la cuantificación e identifi-
cación del contenido de colágeno y sus fragmentos (como COL1A1, COL1A2 y COL3A1), 
cuyos niveles influyen en el crecimiento y modulación tumoral, además de asociarse con 
un pronóstico desfavorable24.

2.3 Marcadores de metástasis 
En cáncer gástrico se ha identificado la proteína m/z 8406 como marcador exclusivo de 
células cancerosas, además de correlacionarla con peor supervivencia para el paciente21.

En estudios lipídicos con MALDI-IMS se han encontrado 10 lípidos expresados distin-
tivamente en un meduloblastoma con metástasis en comparación con uno sin metástasis. 
Esto permitiría entender la progresión del meduloblastoma identificando estas moléculas 
como nuevos biomarcadores de metástasis14,21.

Se ha empleado MALDI-IMS para analizar la composición proteómica del adenocarci-
noma ductal pancreático y su tejido metastásico, con 90% de precisión al diferenciar entre 
estos dos. Con MALDI-TOF-IMS se han asociado histonas 1.3 con metástasis linfática y 
COL2A1 y miosina-11 como indicadores pronósticos de angioinvasión. La sobreexpresión 
de COL4A3 ha mostrado correlación con el tamaño del tumor, grado más elevado, la pre-
sencia de metástasis e invasión en cáncer pancreático y otros múltiples tipos de cáncer24.

Diagnóstico de enfermedades metabólicas
La hemoglobina glicosilada (HbA1C) juega un papel importante en el diagnóstico y segui-
miento del control de la diabetes, sin embargo, su cuantificación tradicional no siempre es 
precisa y confiable debido a la presencia de más de 1,300 variantes de la hemoglobina (Hb). 
Estas variantes surgen, ya que en la glicosilación de la Hb hay cambios en los aminoácidos, 
provocando distintos pesos en la cadena β de la globina. Por medio de QuanTOF se midie-
ron los niveles de HbA1C de una muestra sérica, después en MALDI-TOF se compararon 
los picos de los espectros de la hemoglobina antes y después de glicosilarse, encontrando 
distintos pesos en la cadena β de la globina según la variante. Esta técnica ofrece la ventaja 
de bajar los costos de procedimientos, simplificar los procesos de análisis y cuantificación, 
sin embargo, no es capaz de discriminar a todas las variantes cuando existen varias con 
masas muy similares25,26.
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Figura 4.- Flujo de la cuantificación de los niveles de hemoglobina glicosilada

Se observa el flujo de la cuantificación de los niveles de hemoglobina glicosilada utili-
zando QuanTOF y MALDI-TOF con la identificación de las variantes de hemoglobina, que 
con ligeras modificaciones en sus aminoácidos generan picos con masas distintos. 

Gracias a un análisis sanguíneo realizado por MALDI-TOF se ha identificado que los 
niveles del fibrinógeno, C3 y C4 y del complemento, se asocian en si el paciente tiene un 
buen o un mal control metabólico, sin tener que requerir a otros auxiliares diagnósticos. 
Por lo que si la MS nos indica un mal control metabólico se deberá referir al paciente con 
un médico especialista para brindar un control metabólico más personalizado. Además, 
mediante la MS es posible detectar el péptido C con el objetivo de realizar un diagnóstico 
diferencial entre la DM tipo 1 y tipo 227,28.

Diagnóstico prenatal
En la actualidad existen múltiples técnicas que permiten un diagnóstico prenatal, todas 
estas con la desventaja de ser muy invasivas y con riesgo de generar un aborto espontáneo, 
sin embargo, MALDI-TOF se ha convertido en un nuevo método de diagnóstico prenatal 
no invasivo.

El diagnóstico prenatal no invasivo se ha desarrollado basándose en la existencia de 
material genético proveniente del feto en la circulación materna, llamado ADN fetal libre 
(cff-DNA) en el plasma materno29.

Al utilizar el cff-ADN, MALDI-TOF puede detectar trastornos genéticos que sólo afec-
ten a un gen (por ejemplo, acondroplasia), realizar genotipado del grupo sanguíneo fetal 
y detectar aneuploidías fetales en el plasma de la madre (como el síndrome de Down). El 
enfoque combina PCR para extender la secuencia de ADN de interés y MALDI-TOF para 
el análisis. Cada producto de extensión tiene una masa molecular única, lo que da como 
resultado señales separadas analizadas por MALDI-TOF MS para diferenciar firmemente 
entre alelos que difieren tan sólo en una base30.

Figura 5. Representación esquemática del uso de MALDI-TOF en diagnóstico prenatal no invasivo
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Enfermedades neurodegenerativas
La MS es capaz de detectar posibles biomarcadores de la enfermedad de Alzheimer (EA) 
en el líquido cefalorraquídeo (LCR) e inclusive en muestras de sangre. Actualmente, se 
considera que el LCR es el mejor fluido para obtener biomarcadores de la EA, sin embargo, 
es un método invasivo. 

A pesar de que el plasma sanguíneo tenga una menor concentración de proteínas a 
comparación del LCR, es posible obtener y analizar biomarcadores con la MS. Debido a 
la alteración de la barrera hematoencefálica en la EA, las proteínas del cerebro enfermo 
pueden transportarse a la circulación periférica permitiendo su análisis31,32.

Los biomarcadores proteicos obtenidos del plasma, APO A-1, kininógeno-1, AHSG y 
afamina, estuvieron disminuidos demostrando efectos protectores ante la EA, al contrario 
de la APO-A4 y la cadena gamma del fibrinógeno que aumentaron sus concentraciones y 
causan propensión a la EA32,33.

Análisis de vesículas extracelulares para el diagnóstico de enfermedades
La MS permite detectar vesículas extracelulares (VE) en diversos fluidos corporales (san-
gre, orina, saliva, lágrimas, etcétera), lo que las posiciona como biomarcadores útiles para 
el diagnóstico y pronóstico de enfermedades. En diabetes las VE están relacionadas con 
complicaciones renales, neurológicas y vasculares, siendo posibles biomarcadores junto 
con proteínas como albúmina y uromodulina, utilizando MALDI-TOF en combinación con 
la cromatografía nanolíquida.

En el sistema nervioso central las VE pueden atravesar la barrera hematoencefálica, lo 
que sugiere su futuro potencial como biomarcadores de enfermedades neurodegenerati-
vas. En cardiología las proteínas como RBP4 y APOA4, detectadas por MALDI-TOF, se 
asocian con miocarditis infecciosa y aneurismas coronarios. Además, las VE en lágrimas 
y orina revelan biomarcadores como la acuoporina 2 y la nefrilepsina, útiles para diagnos-
ticar enfermedades oftálmicas y renales, respectivamente34.

Identificación de ácidos nucleicos
El análisis de ácidos nucleicos es una aplicación destacada de MALDI-TOF MS en el 
ámbito clínico. Se utiliza principalmente para la genotipificación de polimorfismos de un 
solo nucleótido (SNP), el estudio de la metilación del ADN y la detección de enfermedades 
genéticas hereditarias.

La detección de SNP permite predecir riesgos de enfermedades específicas y rastrear 
genes heredados, habiéndose identificado diferencias étnicas en SNP relacionados con en-
fermedad coronaria en poblaciones israelíes. Por otro lado, la metilación del ADN, aso-
ciada a la tumorogénesis, se considera un biomarcador prometedor para diversos tipos de 
cáncer, con métodos de alta sensibilidad para su detección3.

 7.1 Detección de variantes de SARS-CoV-2
En el contexto de la pandemia por COVID-19, MALDI-TOF MS demostró su utilidad 
como herramienta complementaria para el diagnóstico molecular del SARS-CoV-2. En 
2020 se implementó una estrategia basada en PCR acoplada a MALDI-TOF para detec-
tar fragmentos del virus, enfocándose en el gen ORF1ab y el gen N de la proteína de la 
nucleocápside. Esta combinación mostró alta precisión, sensibilidad y especificidad en la 
detección del patógeno. Posteriormente, a finales de 2021, se desarrolló una técnica de mi-
nisecuenciación por PCR múltiplex, también basada en MALDI-TOF, que permitió identi-
ficar variantes del SARS-CoV-2, incluyendo Alfa (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma (P.1), 
Épsilon (B.1.429), Iota (B.1.526) y Delta (B.1.617.2)3.

Resultados y discusión
El principal uso de la espectrometría de masas en medicina hoy en día es en la identifi-
cación de microorganismos. Una sola muestra puede ser identificada en pocos minutos y 
con una precisión cercana a la secuenciación del gen 16S rRNA. MALDI-TOF es capaz 
de analizar muestras frescas o fluidos corporales directamente, eliminando la necesidad de 
cultivos y pruebas bioquímicas. Además, su capacidad para identificar perfiles de resisten-
cia antimicrobiana aporta información esencial para el tratamiento (Tabla 1).
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MALDI-TOF MS presenta múltiples ventajas en el ámbito diagnóstico, entre las que 
destacan la reducción significativa del tiempo de trabajo técnico y del tiempo de respuesta, 
así como un bajo costo por muestra en comparación con métodos como la PCR o la identi-
ficación bioquímica convencional. Ha demostrado ser capaz de reducir el tiempo necesario 
para obtener un diagnóstico microbiológico hasta en 24 horas frente a los sistemas bioquí-
micos automáticos convencionales. Además, requiere menor capacitación especializada y 
no necesita áreas exclusivas para evitar contaminación por ácidos nucleicos. A diferencia 
de la PCR, cuya eficacia puede verse comprometida por mutaciones en las secuencias 
diana o alta homología entre especies, MALDI-TOF ofrece una identificación robusta sin 
necesidad de pasos adicionales.

No obstante, una de sus principales limitaciones radica en su dependencia de la calidad 
y cobertura de la base de datos utilizada, lo que puede afectar la precisión diagnóstica en 
casos de microorganismos poco representados. Asimismo, a pesar de su alta sensibilidad, 
requiere una biomasa mínima de entre 10² y 10⁴ células para lograr una identificación 
precisa, lo que puede implicar la necesidad de subcultivos en especies de crecimiento lento, 
limitando su aplicación directa en ciertas muestras clínicas 1,3,7,9–11,35.

MALDI-TOF tiene el potencial de revolucionar el diagnóstico de cáncer en etapas ini-
ciales. Métodos rutinarios actuales como la ecografía transvaginal y la medición de CA125 
sérico presentan limitaciones en la detección temprana del cáncer de ovario, con tasas de 
positividad de 30-40%. MALDI-TOF  ha mostrado una sensibilidad de 77% y especifici-
dad 72%.

La MS supera a técnicas tradicionales (Tabla 1) detectando biomarcadores de baja abun-
dancia y bajo peso molecular sin depender de anticuerpos individuales, como es en el 
caso de técnicas de la inmunohistoquímica. En el caso de cáncer de pulmón se logró una 
sensibilidad de 92.90% y una especificidad de 91.70% frente a biomarcadores tradiciona-
les individuales que suelen presentar sensibilidades y especificidades menores en etapas 
tempranas.

Si bien MALDI-TOF ha demostrado una alta sensibilidad y especificidad en la detección 
temprana de cáncer de ovario y pulmón, su aplicación clínica aún enfrenta importantes 
desafíos. La caracterización precisa de subregiones tumorales y metabolitos clínicamente 
relevantes sigue siendo limitada, en gran parte debido a la sensibilidad de la técnica a las 
condiciones de preparación tisular. La preservación ideal de metabolitos mediante conge-
lación a –80 °C representa un procedimiento costoso y poco accesible en muchos entornos 
hospitalarios. Alternativamente, la fijación en formol y la inclusión en parafina, aunque más 
común, genera entrecruzamientos proteicos que dificultan la detección de proteínas intactas.

Para superar estas barreras es indispensable optimizar protocolos de preparación, imple-
mentar controles de calidad basados en tejidos de referencia y complementar MALDI-TOF 
con otras técnicas como MALDI-IMS. Asimismo, la incorporación de algoritmos de apren-
dizaje automático y herramientas estadísticas avanzadas será crucial para interpretar con 
mayor precisión los datos de biomarcadores y avanzar hacia un diagnóstico oncológico 
más robusto, reproducible y aplicable a gran escala 3,18,36–38.

El ADN fetal en la sangre materna abre un nuevo abanico de posibilidades en el diag-
nóstico prenatal no invasivo. Se ha analizado en estudios que existe una sensibilidad ge-
neral (95.4%) y la especificidad (98.6%) al utilizar MALDI TOF en la identificación del 
género fetal y en este mismo se menciona que se ha obtenido 99.66% de precisión en 
el diagnóstico de la trisomía 21. Sin embargo, su implementación enfrenta importantes 
desafíos técnicos y operativos. En etapas tempranas del embarazo el ADN fetal libre en 
el plasma materno representa apenas entre 3% y 10% del total de ADN circulante, lo que 
complica la detección de variantes maternas o mutaciones de novo.

Además, la metodología requiere una serie de pasos técnicos —incluyendo la extrac-
ción de ADN, PCR, desalinización, reacción de extensión e ionización— que aumentan el 
tiempo de procesamiento, los costos y el riesgo de pérdida o contaminación de la muestra 
(Tabla 1). Aunque MALDI-TOF podría ser rentable en contextos con alto volumen de 
pruebas, en países como México su implementación a gran escala sigue siendo limitada 
debido a la baja frecuencia de estudios genéticos prenatales en instituciones públicas. Estos 
aspectos evidencian la necesidad de optimizar los flujos de trabajo, reducir la complejidad 
técnica y generar políticas de salud que promuevan el acceso equitativo a tecnologías diag-
nósticas avanzadas 30.
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Es posible hacer el diagnostico no invasivo de enfermedades neurodegenerativas, con 
altas sensibilidades (72-87%) y especificidades (59-65%), obtenidas al evaluar 4 péptidos 
asociados con el Alzheimer. Se pueden obtener grandes concentraciones de biomarcadores 
para su análisis, como en el caso de la proteína tau, de la cual se encontraron 20 veces con-
centraciones más altas con la MS frente a otros métodos como ELISA 31,32. 

Tabla 1. Comparación entre las aplicaciones clínicas de MALDI-TOF y otras técnicas diagnósticas convencionales en distintas áreas de la medicina

Aplicación Ventajas
MALDI-ToF Otras técnicas Desventajas

MALDI-ToF Comentarios Referencias

Microbiología Precisión en la identi-
fiación de 96% de los 
aislamientos bacteria-
nos, con 87% a nivel 

de especie y 8% a 
nivel de género.

Sensibilidad y espe-
cificidad superior a 
95% en la detección 
de carbapenemasas y 

betalactamasas.

La identificación 
bacteriana se obtiene 
en apenas 5 minutos 
despues del pretrata-
miento de la muestra.

Los métodos bioquímicos tienen 
tiempos de identificación bacte-

riana de entre 24 a 48 horas y una 
precisión en la identificación del 

género bacteriano de 86.4%

Su precisión depende en 
gran medida de la pureza 
del cultivo y la cantidad 

adecuada de biomasa bac-
teriana. 

Puede identificar tanto la 
especie bacteriana como 
su perfil de resistencia en 

menos de una hora.

Es posible analizar y pre-
parar grandes conjuntos 

de muestras en paralelo en 
tiempo récord.

1,3,7,9–11,35

Oncología Cáncer de ovario: 
Sensibilidad de 77% 

y especificidad de 
72% para la detección 

temprana.

La ecografía transvaginal tiene una 
sensibilidad de 63% y especifici-

dad de  68.5%.

El inmunoensayo para CA 125 
tiene una sensibilidad de  50-88%; 

especificidad de 83%

La detección de biomar-
cadores depende del tipo 
de preparación tisular; la 

congelación a –80 °C pre-
serva metabolitos pero es 
poco accesible, mientras 
que la fijación en formol 

compromete la detección de 
proteínas intactas.

MALDI-TOF ofrece una 
capacidad mayor de diag-

nóstico en etapas tempranas 
del cáncer.

3,18,36–38

Cáncer de pulmón: 
Aplicándolo en etapas 

iniciales del cáncer 
tiene una sensibilidad 
de  92.90% y especifi-

cidad de 91.70%

Antígeno carcinoembrionario en 
etapas tempranas de cáncer por 

inmunoensayo de electroquimiolu-
minicencia:

-Sensibilidad de 56.7%

-Especificidad de 89% 

MALDI-TOF permite 
distinguir entre individuos 

de alto y bajo riesgo de 
recidivas.

Diabetes Me-
llitus

Identifica variantes 
de la hemoglobina 

glicosilada sin que se 
vea afectada por in-

terferencias comunes 
(bilirrubina, triglicéri-

dos, HbA1c lábil). 

El procesamiento de 
las muestras es de 15 

segundos aproximada-
mente.

Puede calcular tasas 
de glicación de ca-
denas α y β, lo que 

aporta valor diagnós-
tico adicional.

La cromatografía líquida de alta 
resolución identifica variantes de la 
hemoglobina glucosilada con pesos 
muy semejantes, pero con mayores 

interferencias.

La MS no distingue entre 
variantes de hemoglobina 
con diferencias de 1 Da 

(HbC, HbD, HbE, HbG), lo 
que limita su precisión en 
diabetes; esto se atribuye 
a la escasa investigación 
y aplicación clínica de la 

técnica.

En comparación con la cro-
matografía líquida-espec-
trometría de masa, MAL-
DI-ToF ofrece ventajas 

como menor costo de ins-
trumentación, preparación 
de muestras más sencilla y 

análisis más simple.

25,26
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Diagnóstico 
prenatal

Sensibilidad de 95.4% 
y especificidad de 

98.6% para identifica-
ción del género fetal;

99.6% de precisión 
en el diagnóstico de 

trisomía 21.

99% de sensibilidad y especifici-
dad utilizando técnicas tradiciona-
les invasivas como amniocentesis.

En etapas tempranas el 
ADN fetal libre representa 
sólo 3–10% del total cir-
culante, lo que complica 
su detección. El análisis 
requiere múltiples pasos 

técnicos que elevan costos, 
tiempos y riesgo de pérdi-
da o contaminación de la 

muestra.

MALDI-TOF ofrece una 
técnica no invasiva fiable 

comparada con las técnicas 
invasoras tradicionales.

30

Enfermedad de 
Alzheimer

Detecta biomarca-
dores como p-tau en 

concentraciones hasta 
20 veces mayores 

que ELISA. Permite 
identificar péptidos 
sin fragmentación, 

obteniendo señales de 
mayor calidad. Puede 
analizar plasma direc-
tamente si la muestra 
es pura, reduciendo 
tiempos y costos.

ELISA presenta menor sensibilidad 
para p-tau y no detecta eficazmente 
Aβ en plasma. Tiene limitaciones 
para el análisis completo de pép-

tidos.

La sensibilidad y espe-
cificidad varían según el 

biomarcador; por ejemplo, 
PPC11 tiene alta sensibili-

dad (83%) pero baja especi-
ficidad (36%), mientras que 
FAC muestra lo opuesto. Se 
requieren combinaciones de 
biomarcadores para mejorar 
el rendimiento diagnóstico.

Combinando biomarcado-
res (como AB40/AB42 o 

FBC/AHSG/FAC/PPC11), 
la sensibilidad alcanza 

hasta 87% y la especifici-
dad hasta 71.9%, lo que 

mejora la utilidad diagnós-
tica de MALDI en fases 

tempranas.

31,32

Análisis de 
vesículas extra-

celulares

Enfermadad de 
kawasaki: Permite el 
análisis de exosomas 
séricos, identificando 

perfiles proteicos 
específicos asociados 
a aneurismas coro-

narios.

Angiotomografía coronaria: Alta 
sensibilidad diagnóstica, pero 

requiere sedación o anestesia y 
expone al paciente a radiación 

ionizante.

Falta de estandarización en 
los métodos de aislamien-
to y en los materiales de 
matriz, especialmente en 
muestras <1000 Da. Re-

quiere muestras altamente 
purificadas para obtener 

datos confiables y diagnós-
ticos precisos.

MALDI-TOF ofrece una 
alternativa no invasiva para 

el monitoreo molecular 
de la enfermedad, con 

potencial para seguimiento 
longitudinal y sin riesgos 

asociados.

34,39–41

Nefropatía diabética: 
Alta precisión en la 
identificación del 

tamaño de vesículas 
extracelulares, corre-
lacionado con el gra-
do de daño renal. Uso 
como biomarcadores 
tempranos en pacien-

tes con diabetes.

Microscopía electrónica de trans-
misión: Alta resolución morfoló-
gica, pero no identifica proteínas 

específicas. Requiere equipo 
costoso y tiene tiempos largos de 

preparación y análisis.

MALDI-TOF permite una 
caracterización más fun-

cional de las vesículas con 
menor complejidad ope-
rativa, lo que favorece su 

aplicabilidad clínica futura.

A pesar de los avances significativos en el uso de MALDI-TOF MS para el análisis de 
ácidos nucleicos, su implementación clínica aún enfrenta desafíos importantes. La técnica 
muestra alta precisión en aplicaciones como la genotipificación de SNP, la detección de 
metilación del ADN y la identificación de variantes virales, como se demostró durante la 
pandemia de COVID-19 con la detección eficaz del SARS-CoV-2 y sus principales linajes 
mediante estrategias acopladas a PCR. Sin embargo, su capacidad analítica está limitada a 
secuencias cortas (20-30 nucleótidos), lo que restringe su utilidad en estudios genómicos 
amplios o en variantes estructurales complejas. Además, el diseño de cebadores específicos 
para discriminar entre estados genotípicos de SNP puede ser técnicamente exigente y pro-
penso a errores. En el caso del SARS-CoV-2, si bien la detección de variantes ha demos-
trado ser eficiente, la técnica depende de mutaciones previamente caracterizadas, lo cual 
limita su capacidad para identificar nuevas variantes emergentes. A esto se suman barreras 
operativas como la necesidad de equipamiento especializado, personal capacitado y flujos 
de trabajo con múltiples pasos preanalíticos que, si no se automatizan, prolongan el tiempo 
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de procesamiento y elevan los costos. Estos factores resaltan la necesidad de continuar 
optimizando los protocolos y herramientas bioinformáticas para ampliar el alcance clínico 
y adaptabilidad de la espectrometría de masas en el análisis genético3.

A pesar de sus múltiples ventajas, la implementación clínica de MALDI-TOF enfrenta 
desafíos técnicos, económicos y regulatorios, como la falta de protocolos estandarizados, 
bases de datos robustas y marcos normativos claros. Sin embargo, estos obstáculos son 
superables mediante el desarrollo de investigaciones multicéntricas y la integración con 
tecnologías complementarias como MALDI-IMS, inteligencia artificial y espectrometría 
en tándem. 

La estandarización de bases de datos y su vinculación con herramientas automatizadas 
puede reducir la necesidad de pruebas adicionales, optimizar la selección temprana de tera-
pias dirigidas, acortar las estancias hospitalarias y disminuir significativamente los costos 
del sistema de salud.

En este contexto, las limitaciones actuales pueden verse como obstáculos transitorios 
frente al amplio potencial clínico de la espectrometría de masas MALDI. Su progresiva 
validación y adopción podrían consolidarla como una herramienta clave en la medicina 
personalizada del futuro.

Conclusión
Los genes son la unidad fundamental de la herencia, pero su funcionalidad se manifiesta 
a través de las proteínas, que son los actores esenciales en la biología. Los avances en 
proteómica y espectrometría de masas han transformado el diagnóstico médico, ofreciendo 
mayor precisión y rapidez que los métodos convencionales. Se prevé que su desarrollo 
continuo fortalezca la medicina de precisión y optimice la atención clínica. Para ampliar su 
aplicación es fundamental la estandarización de protocolos y la continua investigación, lo 
que garantizará resultados más reproducibles y confiables.
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