
AGRUPACIÓN DE MUESTRAS (POOLING):
UNA HERRAMIENTA EFICAZ PARA LOGRAR LA 
ELIMINACIÓN DE LAS INFECCIONES VIRALES

Antonio Aguilera . 
Servicio Microbiología CHUS.
antonio.aguilera.guirao@sergas.es

XX CURSO EN AVANCES EN INFECCION VIH Y HEPATITIS VIRALES 2025
Vigo, 6 y 7 de marzo 2026



ANTECEDENTES 



POOLING 

VIH, VHB, VHC,  SARS CoV-2, IFV, WN, Dengue Virus, Treponema pallidum, Chlamydia Trachomatis, Neisseria meningitidis, M avium, etc.



INTRODUCCIÓN



El disponer de tratamientos (VHC) y vacunas (VHB) altamente eficaces permite 
plantear objetivos muy ambiciosos en el manejo de las hepatitis virales

Opinión del ponente



El objetivo establecido por la OMS en 2016 para eliminar las hepatitis virales en 2030 consiste 
básicamente en diagnosticar al 90% de las personas con hepatitis viral; tratar al 80% de las 

elegibles; y reducir la incidencia y la mortalidad en un 90% y un 65%, respectivamente.

Opinión del ponente

www.who.int



Global health sector strategies on, respectively, HIV, viral hepatitis and sexually transmitted infections for the period 2022-2030. Geneva: World Health Organization; 2022.

Para la OMS la principal dificultad para conseguir eliminar las hepatitis virales 
en 2030 están en el diagnóstico



Entre los principales cambios estratégicos para la eliminación de las 
hepatitis virales se encuentran las actividades de prevención* 

Opinión del experto

*Prevención secundaria: diagnóstico de pacientes que desconocen que están infectados



https://www.sergas.es/Saude-publica/Documents/6927/Estrategia_eliminacion_hepatitis_C_en%20Galicia_cast.pdf

Algunos planes autonómicos para la eliminación de las hepatitis 
virales ya han incorporado estas actividades de prevención 



La OMS establece tres estrategias de cribado

www.who.int



Parigi TL  Aghemo A.   Liver Int 2020; 40: 1538-40.

Estas estrategias de cribado tienen ventajas e inconvenientes



CONSIDERACIONES A LAS ACTUALES ESTRATEGIAS DE CRIBADO EN LAS HEPATITIS VIRALES

Sea cual sea la estrategia de cribado utilizada, lo que resulta obvio es que el éxito de esta
será mayor cuanto mayor sea el número de pacientes infectados diagnosticados que
puedan acceder al tratamiento.

La implementación en los últimos años del DUSP apenas ha reducido los costes de las
pruebas diagnosticas, lo que supone un grave impedimento en el caso de aplicarse
cualquiera de las recomendaciones o estrategias que contemplan cribados masivos.

Opinión del ponente



LA AGRUPACIÓN DE MUESTRAS



Ann Math Statist 1943;14:436–40

Las estrategias de agrupación de muestras, introducidas por Dorfman en 1943, donde
sólo en los casos de resultados positivos se realiza el análisis individual, han
demostrado su utilidad al poder identificar correctamente a todos los individuos
infectados con un número significativamente menor de pruebas diagnósticas



Existen diferentes estrategias de agrupación de muestras* 

*Sudoku de ADN, Bidimensional (Matrices), Enfoque por etapas (3-etapas) y División binaria

PLoS One. 2020 Nov 11;15(11):e0236849.



Transfusion. 1998; 38:905-7

Aportación del ponente

Las estrategias de agrupación de muestras (pooling) ya han sido utilizadas* para el
cribado molecular, conjuntamente con el serológico individual, del VHC, VHB y VIH en
los Bancos de Sangre o Centros de Transfusión de numerosos países, demostrando
tener una sensibilidad y especificidad muy superior a la necesaria para su uso en el
diagnóstico asistencial, además de ser coste-efectivas.

*Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoea, Mycobacterium avium, Virus Influenzae, Arbovirus (WN, Dengue, Chikungunya, etc)



(a) Número y tipo de pruebas, para minimizar los costes y ahorrar reactivos,
(b) Número de pasos secuenciales, para reducir el tiempo en completar el ensayo,
(c) Número de muestras por agrupación (TAMAÑO), para evitar los límites de detección,
(d) Simplicidad, para reducir el riesgo de error humano, y
(e) Solidez, para estimaciones deficientes del número de muestras positivas (prevalencia).

DISEÑO DE UNA ESTRATEGIA DE AGRUPACIÓN DE MUESTRAS: FACTORES A CONSIDERAR

PLoS One. 2020 Nov 11;15(11):e0236849.Clin Microbiol Infect. 2023 Jan;29(1):112.e1-112.e4



Antes de implementar una estrategia de agrupación de muestras es importante
considerar la sensibilidad (el limite de detección) y especificidad de la prueba junto a
la prevalencia esperada de la infección, para estimar el tamaño de la agrupación,
aunque a este respecto ya existen aplicaciones que lo permiten calcular.

(https://www.chrisbilder.com/shiny)

TAMAÑO DE LA AGRUPACIÓN



La combinación de pruebas agrupadas, técnicas sensibles y pacientes con bajo riesgo
de infección se considera un método práctico y efectivo para analizar grandes
cantidades de muestras, con un número significativamente menor de pruebas
diagnósticas, sin comprometer la precisión.

Resultados del 2o Estudio de Seroprevalencia en España (2017-2018). Ministerio de Sanidad  
2021.

https://www.mscbs.gob.es

Aguilera A et al. Enferm Infec Microbiol Clin 2020;38 (Supl 1):12-18



AGRUPACIÓN DE MUESTRAS 
EN HEPATITIS VIRALES Y VIH



Sci Rep. 2025 Jun 20;15(1):20109

CLIA vs NAT (Una correlación casi perfecta)



Iniciativas y estrategias complementarias a las estrategias de agrupación de muestras



AGRUPACIÓN DE MUESTRAS 
EN LA ELIMINACIÓN DE LA HEPATITIS C 
(NUESTRA EXPERIENCIA EN GALICIA)



¿QUE PASARÁ CON TODO ESTE EQUIPAMIENTO EN LA ERA POSTCOVID?



VALIDACIÓN MULTICÉNTRICA PARA EL DISEÑO (ARN-VHC)

Aportación del ponente



Estrategia convencional (DUSP)
19.144 pruebas de cribado de Anti-VHC
1.166 pruebas de RT-PCR (1053 Negativas, 53 positivas nuevos y 60 positivos conocidos) 
Gasto Total  (19.144 x 3€ + 1.166 x 30€) = 57.432 € + 34.980 € = 92.412 €

Estrategia agrupación de muestras (Pooling)
19.144 pruebas de cribado de Anti-VHC = 192 pruebas de RT-PCR de 100 muestras.
106 pruebas de RT-PCR correspondientes a los pooles generados a partir de 1053 RT-PCR Negativas.
424 pruebas de RT-PCR generadas por 53 pooles con positivos nuevos.
60 pruebas de RT-PCR correspondientes a positivos conocidos.
530 pruebas de cribado generadas por los 53 pooles positivos.
Gasto Total  (192 + 106 + 424 + 60 RT-PCR) + (530 pruebas de cribado) = 782 x 30 €  + 530 x 3 €= 25.050 € 

Diferencia = 92.412 € - 25.050 € = 67.362 €
Aportación del ponente: Datos sin publicar del  Servicio de Microbiología del Complexo 

Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela (Dr Antonio Aguilera)

ESTUDIO DE COSTES 2019 

Ahorro 73%



VALIDACIÓN EN VIDA REAL DE LA ESTRATEGIA 



CRIBADO ETARIO EN GALICIA

En Galicia, desde finales de enero de 2023 y durante tres años (2023-2025) se está realizando de 
manera secuencial el cribado etario del VHC, determinando el ARN-VHC en pooles de 100 muestras 

de plasma, en todos los pacientes de entre 40 y 70 años (franja etaria de mayor prevalencia de la 
infección) que acudan a un centro médico a realizarse un análisis de sangre. 

IMPLEMENTACIÓN



En el apartado diagnóstico, incluye actuaciones innovadoras y facilitadoras que simplifican y hacen que
todo el proceso de cribado etario sea mucho más eficiente, como la integración automática de la petición
de la prueba para las personas que cumplan los criterios, el registro simplificado del consentimiento verbal
en la historia clínica, o el cribado de la infección por el VHC mediante la agrupación de muestras.

https://www.sergas.es/Saude-publica/Documents/6927/Estrategia_eliminacion_hepatitis_C_en%20Galicia_cast.pdf

CRIBADO ETARIO CON AGRUPACIÓN DE MUESTRAS: INNOVACIÓN



Nuestra estrategia de agrupación de muestras es versátil, sencilla y abierta

CRIBADO ETARIO CON AGRUPACIÓN DE MUESTRAS: VERSATILIDAD



Este conjunto de actuaciones innovadoras se complementan con la citación 
automática de los nuevos diagnósticos encontrados 

CITACIÓN AUTOMÁTICA:
NUEVOS POSITIVOS POR CRIBADO

COMUNICACIÓN AUTOMÁTICA:
RESULTADOS NEGATIVOS POR CRIBADO

Aportación del experto

CRIBADO ETARIO CON AGRUPACIÓN DE MUESTRAS: COMPLEMENTOS



CRIBADO ETARIO DE LA HEPATITIS C EN GALICIA: RESULTADOS COHORTE 1964-1973  
• 157.606 muestras de pacientes han sido procesadas desde finales de Enero de 2023 hasta el 30 de 

Abril de 2024, encontrándose 216 pacientes con infección activa por el VHC (0,14% de prevalencia) 

Aportación del ponente: 
Datos sin publicar recopilados por el Servicio de Microbiología del Complexo 
Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela (Dr Antonio Aguilera)

CRIBADO ETARIO CON AGRUPACIÓN DE MUESTRAS: RESULTADOS



CRIBADO ETARIO CON AGRUPACIÓN DE MUESTRAS: COSTE/EFECTIVIDAD

Calculado según modelo recogido en: Turnes J et al. Gastroenterol Hepatol. 2017; 40(7). 433-46.

La estrategia del cribado etario oportunista del VHC a partir
de técnicas de agrupación de muestras (pooling) frente a la
no intervención es notablemente coste-efectiva o eficiente
(estrategia dominante con mejores resultados en salud
medidos en AVG y AVAC y un menor coste)



AGRUPACIÓN DE MUESTRAS 
EN LA ELIMINACIÓN DE LA HEPATITIS B 

(NUESTRA EXPERIENCIA EN GALICIA)





www.who.int

En la Región Europea de la OMS, para eliminar las hepatitis virales en 2030 cada
estado miembro debe definir sus objetivos nacionales específicos basándose en el
contexto epidemiológico local que se ha de sustentar en los mejores datos disponibles.

Opinión del ponente



ESTUDIO ANONIMIZADO DE ESTIMACIÓN DE LA PREVALENCIA DEL HBsAg

SERVICIOS DE MICROBIOLOGÍA DEL SERGAS



Partimos de una alta cobertura vacunal y una tendencia descendente en la infección por VHB

Resultados del 2o Estudio de Seroprevalencia en España (2017-2018). Ministerio de Sanidad  2021. https://www.mscbs.gob.es

España se considera un país de baja endemicidad,
aunque no aporta datos en epidemiología ni en progreso
de eliminación del VHB. Los escasos datos disponibles en
prevalencia del HBsAg son muy variables



Resultados del 2o Estudio de Seroprevalencia en España (2017-2018). Ministerio de Sanidad  2021. https://www.mscbs.gob.es

Franjas de edad en la población diana muy similares a las del cribado etario del VHC 

SELECCIÓN POBLACIÓN DIANA



www.who.int

RECONSIDERACIONES A LAS ACTUALES ESTRATEGIAS DE CRIBADO EN LAS 
HEPATITIS VIRALES

Sea cual sea la estrategia de cribado utilizada con una finalidad concreta
(conocer la prevalencia del HBsAg), lo que resulta obvio es que el éxito
de esta será mayor cuanto mayor sea el número de pacientes cribados.

En los últimos años apenas se han reducido los costes de las pruebas
diagnosticas, lo que supone un grave impedimento en el caso de
aplicarse para la hepatitis B, por su complejidad (viremias bajas que
dificultan el cribado molecular, títulos bajos de Anti-HBc) cualquiera de
las recomendaciones o estrategias que contemplan cribados masivos.

Opinión del ponente Transfusion 2013; 53:2459-2466



VALIDACIÓN MULTICÉNTRICA PARA EL DISEÑO (HBsAg)



Estrategia convencional (Cribado a demanda)
24.106 pruebas de cribado de HBsAg
24.106 pruebas de HBsAg (23.490 Negativas, 38 positivos nuevos y 578 positivos conocidos) 
Gasto Total  (24.106 x 1.5 €) = 35.169 €

Estrategia agrupación de muestras (Pooling)
23.528 pruebas de cribado de HBsAg = 235 pruebas de HBsAg de 100 muestras.
235 pruebas de HBsAg correspondientes a los 235 pooles generados.
608 pruebas de HBsAg generadas por 38 pooles con positivos nuevos (16 determinaciones por pool positivo).
578 pruebas de HBsAg correspondientes a positivos conocidos.
Gasto Total  (235 pooles + 608 por positivos nuevos + 578 positivos conocidos) = 1.421 x 1.5 € = 2.132 € 

Diferencia = 35.169 € - 2.132 € = 33.037 €

Aportación del experto: Datos sin publicar del  Servicio de Microbiología del Complexo Hospitalario 
Universitario de Santiago de Compostela (Dr Antonio Aguilera y Santiago Martínez)

Ahorro 94%

Dados los precios existentes para un tamaño de agrupación
de 100 muestras, el precio de la determinación serológica del
HBsAg podría estar por debajo de los 2 céntimos de euro.

ESTUDIO DE COSTES 2023 



114.600 muestras
1146 pooles

187 positivos
0,16% HBsAg

3502 €

Aportación del experto: Datos sin publicar del Grupo para el Estudio del Pooling en la Eliminación del VHB 
Datos  Servicios de Microbiología Hospitales del SERGAS (Coordinadores Santiago Martínez, y Antonio Aguilera )



Recomendaciones para reducir el riesgo de contraer o propagar la hepatitis B:

Implementar estrategias de cribado (oportunista, etario o universal)
Cribado universal/Vacunación o tratamiento universal

PREVENCIÓN SECUNDARIA 



EN UNA HIPOTÉTICA ESTRATEGIA PARA LA ELIMINACIÓN  DE LA HEPATITIS B 
COMO PROBLEMA DE SALUD PÚBLICA EN GALICIA……

Aportación del experto





AGRUPACIÓN DE MUESTRAS 
EN LA ELIMINACIÓN DE LA INFECCIÓN POR VIH 

(NUESTRA EXPERIENCIA EN GALICIA)



ESTUDIO PILOTO



European Centre for Disease Prevention and Control. 
Survey on testing strategies for HIV in blood, tissues and cell donors within the EU/EEA. Stockholm: ECDC; 2025

Transición “from minipool screening to ID-NAT”
para VIH y VHB, precisamente por el objetivo de
maximizar seguridad frente a viremias bajas.

Transfusion 2003; 43:1428-1432



VALIDACIÓN MULTICÉNTRICA PARA EL DISEÑO (Anti-VIH/Agp24)



Anti-VIH/Agp24 (1)

Anti-VIH/Agp24 (2) ± ARN-VIH

PROBABLES ESTRATEGIAS PARA EL ESTUDIO PILOTO



CONSIDERACIONES PRÁCTICAS DEL USO DEL POOLING EN EL CRIBADO OPORTUNISTA 
DE LA INFECCIÓN POR VIH (TAMAÑO Y ESTUDIO DE COSTES)

De nuestro estudio deducimos que el tamaño verosímil preferente sería el de 100
muestras con detección aislada de Ab/Ag o combinada (ARN+ Ab/Ag), aunque no
podemos descartar todavía el tamaño de 10 muestras con detección solo de Ab/Ag.

Dados los precios existentes en el mercado y para un tamaño de agrupación de 100
muestras, el precio de la determinación combinada molecular y serológica podría
estar por debajo de 33 céntimos de euro y de 1 céntimo solo serológica, mientras que
con la agrupación de 10 muestras la determinación exclusivamente serológica estaría
por debajo de los 9 céntimos.

Opinión del ponente



AGRUPACIÓN DE MUESTRAS 
EN LA ELIMINACIÓN DE LA INFECCIÓN CRÓNICA POR VHE 

(NUESTRA EXPERIENCIA EN SANTIAGO)



La infección causada por el VHE es responsable de algunos casos esporádicos de 
hepatitis crónica que pueden presenta un alto impacto clínico en poblaciones 

vulnerables como es el caso de los pacientes 
trasplantados de órgano sólido (TOS). 



INFECCIÓN CRÓNICA POR VHE EN EL TOS: DIAGNÓSTICO MICROBIOLÓGICO 

Kamar N et al.  Gastroenterology 2011; 140:1481-9

El diagnóstico microbiológico se basa exclusivamente en la presencia de marcadores de detección
directa (ARN-VHE y/o Ag). Las pruebas serológicas que detectan anticuerpos específicos de tipo IgG
y/o IgM frente al VHE nunca se pueden usar solas para diagnosticar o excluir la enfermedad crónica.



Thodou V et al . J Clin Virol 2020; 129: 104525

Para la detección molecular del VHE ya están disponibles ensayos robustos, reproducibles, y
sensibles (LOD de 6 UI/mL), en un sistema de PCR RT completamente automatizado, que los
convierten en una alternativa viable para un gran volumen de pruebas.



Tabla 1. Efecto de la agrupación de muestras (pooling) sobre el rango dinámico de la Carga
Viral del VHE (HEV Roche Diagnostics) en muestras de plasma

CtsUI/mLMUESTRA
26*1250001:1
30125001:10
3512501:100
381251:1000
4212,51:10000
46<61:100000

NO DETERMINADONO DETECTABLE1:1000000

Aportación del experto: Datos Hospital Clínico Universitario de Santiago (Sara 
Pereira y Antonio Aguilera)

Una de las principales ventajas de esta estrategia de agrupación de
muestras es que al utilizar los mismos protocolos estándares de los
reactivos comerciales no necesita capacitación, equipos ni materiales
adicionales y en consecuencia se puede implementar de modo automático.

VALIDACIÓN PARA EL DISEÑO (ARN-VHE)



ESTIMACIÓN DEL TAMAÑO DE LA AGRUPACIÓN DE MUESTRAS



POOLING (5)MEJORACONVENCIONAL

ARN-VHEIgM/ARN-VHEIgG/IgMCRIBADO

INMUNOBLOT
ARN-VHE

CONFIRMACIÓN

2/4752/4752/475EFICIENCIA 
DIAGNOSTICA

4 €30 €10 €COSTE/PACIENTE

950 €11.875 €4810 €COSTE TOTAL
Estudio realizado entre Abril-Junio 2022 en el CHUS de Santiago de Compostela

ESTUDIO DE COSTES  



CONSIDERACIONES PRÁCTICAS DEL USO DEL POOLING EN CRIBADO DEL VHE.

De nuestro estudio deducimos hipotéticamente que para cribado de pacientes
inmunodeprimidos un tamaño verosímil de la agrupación de muestras podría estar
entre 5 y 100 muestras.

Dados los precios existentes en el mercado y para tamaños de agrupación de 5 y 100
muestras, el precio de la determinación molecular para el ARN-VHC podría estar
entre 20 céntimos y 4 euros.

Opinión del ponente



CONSIDERACIÓN FINAL

De cara a la eliminación de las infecciones virales, la agrupación de muestras, es una
estrategia innovadora, coste-efectiva (dominante) que debería considerarse como una opción
prioritaria de política sanitaria en contextos de baja prevalencia, ya que mejora la salud a
largo plazo además de reducir los costes. En este sentido, los laboratorios deben de prever
aumentar su capacidad analítica para afrontar nuevos retos en salud pública que permitan
mediante análisis masivos identificar, también en otras enfermedades infecciosas, a todas las
personas infectadas, proceder a su tratamiento y rastrear sus contactos.
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