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La espectrometria de masas MALDI-TOF (Matrix Assisted Laser Desorptionlonization — Time of Flight) ha emergido como una técnica . . )
del Bicentenario Esteban Echeverria.

sobresaliente en el ambito de la microbiologia clinica;con una metodologia simple y capacidad para ofrecer resultados precisos en un lapso
breve. Esta tecnologia mostré un éxito notorio, estableciendose como una herramienta fundamental en la caracterizacion de
microorganismos y en la investigacion traslacional.La combinacion de sus caracteristicas con el potencial de analisis poraprendizaje
automatizado ha demostrado ser de gran valor, acelerado el diagndstico de la resistencia a antimicrobianos en bacterias. A su vez, ha
abierto nuevas perspectivas en campos criticos de la medicina, como sepsis y la oncologia. En Argentina, varios grupos contribuyen
activamente a su expansion y aplicacion en la lucha contra enfermedades infecciosas, incluida la pandemia de COVID-19. Estos esfuerzos
prometen continuar impulsando la investigacion y el diagndstico clinico tanto en el pais como en todo el mundo.
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Abstract

Matrix Assisted Laser Desorptionlonization — Time of Flight - MassSpectrometry (MALDI-TOF-MS) has emerged as anoutstandingtechnique in
thefieldofclinicalmicrobiology, with a simple methodology and deliveryof precise results in anexceptionally short timeframe. Thistechnology
has garnered notable success in recentyears, establishing as a fundamental toolboth in thecharacterizationofmicroorganisms and
translationalresearch.Thecombinationoftheinherentfeaturesofthistechniquewiththepotentialof machine learninganalysis has provento be
ofgreatvalue in clinicalmicrobiology, particularly in theantibioticresistancefield. ltsapplication has acceleratedbacterial diagnosis and opened
new perspectives in criticalareasof medicine, such sepsis and oncology. In Argentina, several research groups actively contributing to its
expansion, applying MALDI-TOF-MS in the fight against infectious diseases, including the COVID-19 pandemic. Theseeffortspromiseto
continue drivingresearch and clinical diagnosis in the country and worldwide.
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Generalidades

La espectrometria de masas MALDI-TOF-MS es una tecnologia de alto rendimiento ampliamente utilizada en protedmica. Permite medir la abundancia relativa de proteinas, metabolitos,
péptidos y aminoacidos en muestras bioldgicas, asi como estudiar cambios en la expresion de estos entre subgrupos de muestras y a lo largo del tiempo. Tambiéen brinda una comprension de
los mecanismos intracelulares y la identificacidn de biomarcadores relevantes para distinguir tejidos y predecir el estado de salud [1, 2, 3].

En la microbiologia clinica, MALDI-TOF-MS se utiliza para identificar géneros y especies bacterianas sin necesidad de aislar colonias, lo que reduce significativamente el tiempo de
identificacién a minutos [4]. La técnica compara perfiles de proteinas, principalmente ribosomales por ser las mas abundantes en bacterias, de 2 a 20 kDa (peptidoma) en aislamientos
bacterianos con bases de datos generadas con bacterias de referencia. Ademas, esta tecnica puede detectar otras proteinas citoplasmaticas, lo que ha llevado a explorar su aplicacion en la
resistencia a antibidticos [5]. El analisis de esta informacion adicional a través de machine learning y/o anélisis multivariados permite ampliar la utilidad de la técnica.

Machine learning y MALDI-TOF-MS

Un enfoque estratégico consiste en utilizar algoritmos de machine learning para identificar sefales espectrales caracteristicas y clasificar grupos. Para esto, se entrenan y prueban modelos
con datos asignados aleatoriamente a conjuntos de entrenamiento o prueba. R es uno de los softwares para realizar analisis de machine learning mas reconocidos y preferidos debido a su
flexibilidad y reproducibilidad analitica, en contraste con los softwares comerciales que a menudo operan en modo "caja negra" [6]. En 2018, Fondrie et al. publicaron el primer uso exitoso de R
en el analisis de experimentos de lipiddmica por MALDI-TOF-MSy la aplicacion de machine learning para clasificar bacterias en relacion con la resistencia a la colistina [7]. Esta innovacion llevd
a la adaptacion de los equipos que comercializa la empresa Bruker para poder realizar analisis lipidomicos junto con los analisis peptidomicos habituales en laboratorios de microbiologia.

Estado actual en Argentina

En Argentina, varios grupos de instituciones nacionales participan en investigaciones bajo la Red Nacional de Espectrometria de Masas (RENAEM) [8], con origen en el Departamento de
Bacteriologia-INEI-ANLIS-Malbran y el Laboratorio Bacteriologia Clinica del Hospital de Clinicas “José de San Martin”.

Estos grupos colaboran, entre otras cosas, en la expansién de la base de datos del sitio del CDC MicrobeNet [9].El grupo del INEI-ANLIS-Malbran desempeiié un papel importante durante la
pandemia de COVID-19 al investigar el desempeiio de MALDI-TOF-MS para diagnosticar la enfermedad a partir de hisopados nasofaringeos [10]. Ademas, trabajan activamente en ampliar la
aplicacion de la metodologia en otras areas de la microbiologia clinica [11]. En el IBaViM-Ffyb-UBAestan desarrollando aplicaciones valiosas en el ambito clinico, como la deteccién de
carbapenemasas en botellas de hemocultivo [12, 13].

Fuera del ambito de la microbiologia, se han logrado avances en la investigacion basica que buscan ampliar el uso de la metodologia. Por ejemplo, el IMEX-ANM-CONICET y colaboradores
demostraron la capacidad de MALDI-TOF-MS y machine learning para discriminar ratones en distintas fases de un modelo de sepsis experimental [14]. Ademas, el IDEHU-UBA-CONICET vy
colaboradores demostraron la posibilidaddedistinguir células de Leucemia Mieloide Croénica resistentes a Imatinib de células sensibles, asi como células de Glioblastoma sensibles y
resistentes a Temozolamida [15]. Actualmente, en el contexto de una colaboracion entre los Servicios de Cardiologia, el area de Bacteriologia (Laboratorio) y la Unidad de Gendmica del CEMET
del Hospital El Cruce Alta Complejidad en Red Dr. Néstor Carlos Kirchner, se esta probando la utilidad de la metodologia para clasificar plasma de pacientes con enfermedad ateroesclerdtica
para buscar marcadores pronosticos y contar con una herramienta diagndsticatemprana de enfermedad aterosclerodtica.
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Conclusién

La espectrometria de masas MALDI-TOF-MS ha demostrado ser una herramienta poderosa en el campo de la microbiologia clinica, permitiendo la identificacion rapida y precisa
de bacterias y expandiendo su aplicacion al diagndstico de la resistencia a antibidticos. La combinacion de MALDI-TOF-MS con analisispor machine learning ha abierto nuevas
oportunidades en el diagnodstico y la investigacion traslacional, especialmente en areas criticas de la salud humana, como la sepsis y la oncologia. En Argentina, diversos grupos
de investigacion estan liderando avances en esta tecnologia, colaborando activamente en la expansion de las bases de datos y aplicando MALDI-TOF-MS en el diagnostico de
enfermedades infecciosas. Estos esfuerzos prometen continuar contribuyendo al avance de la investigacion y el diagndstico clinico en el pais y en el mundo.
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