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Figueiredo Duarte RC et al. Braz J Hematol Hemother 2017;39: 259-265 



Desarrollo de nuevos tests capaces de dar información sobre la

respuesta individualizada al tratamiento no solo de medir niveles

plasmáticos (variación interindividual de proteínas plasmáticas,

contribución de antiagregantes plaquetarios…)



Contexto de terapia anticoagulante

Estudiar el efecto individual de los tratamientos anticoagulantes

Evaluar la variabilidad 

intraindividual
¿Decisión sobre 

diferentes fármacos?
¿Decisión sobre la 

dosis?

Se pasa de un concepto de concentración a medir funcionalmente la 

actividad anticoagulante de estos fármacos



STG-ThromboScreen: Thrombin generation assessment in patients who are likely

to suffer from thrombophilia.

STG-BleedScreen: Thrombin generation assessment in patients with bleeding

risk, such as haemophiliacs.

STG-DrugScreen: Assessment of the effect of anticoagulants on treated patients,

which could be useful for people at risk of drug accumulation (impaired renal

function, people over 75, etc.).

ST Genesia

Página web Stago



• Muchos factores influyen el TGT

- El plasma del paciente (the inner-filter effect)

- Variables preanalíticas

- Tubo, aguja/palomilla, muestras frescas/congeladas

- Reactivos

- PPP-Reagent Low (1 pM TF + 4 μM PL)

- PPP-Reagent High (20 pM TF + 4 μM PL)

- PPP-Reagent (5 pM TF + 4 μM PL)

- MP-Reagent (4 μM PL)

- PRP Reagent (1 pM TF)

- Reactivos”caseros”

- Lote

- Método usado (distinto según fabricante)

TGT- Estandarización 



Reactivo 1: Trigger. FT y fosfolípidos a concentraciones 

elevadas

Reactivo 2: Plasma referencia normal. 

Reactivo 3: Plasma control hipocoagulable

Reactivo 4: Plasma control normal



J Thromb Haemost 2018; 40: e11-e14

Rango normal percentil 10º-90º



J Thromb Haemost 2018; 40: e11-e14

- STG-DrugScreen para ST-Genesia simplifica y estandariza TG en anticoagulados

- CV parámetros TG 5-10%

- Congelación no tiene impacto sobre parámetros generación trombina

- Estabilidad máxima 11 meses -70ºC para ACOD

- Estabilidad máxima 6 meses -70ºC para HBPM

- Plasma referencia comercial específico y resultados normalizados reducen variabilidad entre lotes



Pfrepper C et al. Res Pract Thromb Haemost 2020;23: 619-627

Valores normalidad- DrugScreen/ ST Genesia

Parámetro TG Valor*

Lag time (LT) 1.50 (1.19-2.06) min

Time to peak (TTP) 2.79 (2.24-3.56) min

Thrombin peak (TP) 448 (323-674) mmol/L

Endogenous thrombin potential (ETP) 1803 (1129-3211) mmol/L

Velocity index (VI) 517 (268-769) mmol/min

* Media  (2.5º-97.5º percentil)

N=42



Thromb Res 2015; 135: 1188-119020 voluntarios sanos

CAT

a 200 ng/mL



Thromb Res 2015; 135: 1188-119020 voluntarios sanos

CAT

• Lag-time mucho más sensible que TP/TTPA  ¿?                                                                                      

• Reducción ETP 30% ≈ seguridad/eficacia ¿?

• Reducción pico ≈58%/velocity index ≈48%

• Resultados más afectados en presencia de TM

• ETP/peak (ratio con TM/sin TM) ↑ Hiper ↓ Hipo-coagulabilidad+++???

Sin TM Con TM



TG- Apixabán vs rivaroxabán

Kyriakou E et al. Clin Appl Thromb Haemost 2018; 24: 1945-2015

Rivaroxaban (n=20)* Apixaban (n=20)*

↓ ↓                                     ↓

*pacientes con ACxFA

CAT



Kyriakou E et al. Clin Appl Thromb Haemost 2018; 24: 1945-2015

Rivaroxaban

Apixaban

No relación concentración - ETP                           

Relación inversa concentración – ETP/Pico/lag time                           



Kyriakou E et al. Clin Appl Thromb Haemost 2018; 24: 1945-2015

• Mayor potencia anticoagulante rivaroxaban que apixaban

• Apixaban reduce ETP frente a controles sanos pero menos que rivaroxaban

• Relación dosis-dependiente apixabán- ETP  

• Posible relación mejor perfil beneficio-riesgo apixabán

• ¿Posible valor en valorar actividad anticoagulante apixabán?

• “Rangos terapéuticos”

• ¿Comparación actividad anticoagulante ≠ACODs en vida real?



Artang R et al. Res Pract Thromb Haemost 2017; 1:194-201Voluntarios sanos

CAT

Lag time- Correlación con concentraciones Riv/Apix/Dabi

ETP- Relacion moderada con concentraciones Riv/Apix. No dabi

Pico. No relacion concentración Dabi. Fuerte relacion Riv/Apix



Artang R et al. Res Pract Thromb Haemost 2017; 1.194-201
Voluntarios sanos

CAT

▪ Lag time único parámetro sensible a  

Riv/Apix/Dabi

▪ ETP no correlación concentración

▪ Pico mayor correlación para Riv/Apix*

▪ TTP correlación similar para Riv/Apix/Dabi

• VI ≈ pico

*≤100 ng/ml Riv-≤150 ng/mL Apix



Pfrepper C et al. Res Pract Thromb Haemost 2020;4: 619-627

Lag time Time to peak

80 pacientes. 320 muestras



Pfrepper C et al. Res Pract Thromb Haemost 2020;4: 619-627

Pico ETP



Sensibilidad/especificidad parámetros TG para predecir niveles <30 ng/mL

Pfrepper C et al. Res Pract Thromb Haemost 2020;4: 619-627



Metze M et al. Res Pract Thromb Haemost 2020;4: 610-618

• Prolongación LT/TTP/descenso en pico trombina >rivaroxabán/edoxabán que 

apixabán (No ETP)

• Recuperación LT/pico trombina a nivel basal no fue completa a las 12 h de la toma 

pero mayor para apixabán que rivaroxabán/edoxabán

• Dabigatrán- aumento LT/TTP.  ≈ Pico/ETP. No recuperación

N=80

ST Genesia



Metze M et al. Res Pract Thromb Haemost 2020;; 4: 610-618

• TG significativamente reducida (excepto ETP) a 12 h de toma todos ACOD frente a

basal y controles sanos = efecto antitrombótico mantenido aun a concentraciones

bajas (<50 ng/mL)

• Deben estandarizarse las condiciones (factor tisular) para predecir mejor riesgo

trombótico y hemorrágico

• Encontrar rangos referencia para parámetros TG en pacientes que toman ACOD

para apoyar la toma de decisiones clínicas

N=80

ST Genesia



Metze M et al. Res Pract Thromb Haemost 2020;4: 610-618

↓         ↓         ↓           ↓         ≈



Metze M et al. Res Pract Thromb Haemost 2020; 4: 610-618

Anti-Xa Dabigatrán

Lag time ↓↓ ↓↓

Pico trombina ↓↓ ≈

ETP ≈ ≈

Parámetros TG frente a donantes sanos a las 12 h toma

Pico trombina reducido ≈30% a niveles edoxabán <50 ng/mL



Bertaggia-Calderara D et al. Int J Lab Haematol 2018; 40: e11-e14 

- 12 pacientes. IMC ≥35 kg/m2. 1 día antes cirugía bariátrica. CAT.

- No efecto dosis-dependiente ETP 

- Resto parámetros buena correlación ex vivo aun a 

concentraciones bajas de rivaroxabán (30-15 ng/mL)

- Concentraciones >80 ng/mL inhiben la TG de modo eficiente

- Concentraciones <50 ng/mL no consiguen dicha inhibición

- VI>40%   Pico>60% no efecto anticoagulante in vivo

¿El TGT serviría para valorar la utilidad 

de ACODs en pacientes obesos?



La TG aumenta 5ª semana de 

embarazo

Mujeres con alto riesgo de 
trombosis gestacional se 

deben de tratar 

profilácticamente cuanto antes

LA GENERACIÓN DE TROMBINA Y EL EMBARAZO



con enoxaparina

LA GENERACIÓN DE TROMBINA Y EL EMBARAZO

durante el embarazo

≥8 semanas 
(para determinar la TG basal)

(N=83)
dosis profiláctica

(N=19)
dosis terapéutica

N=119

CAT



La heparina a dosis terapéuticas 
disminuye más la TG que a dosis 

profiláctica

Enoxaparina profilaxis Enoxaparina terapéutica

¿El test de generación de 

trombina serviría para ajustar 

las dosis de heparina?

>8 semanas post-parto >8 semanas post-parto 

Anti-Xa <0.2 UI/mL- TGT≈
Anti-Xa >0.4 UI/mL- ETP ↓↓

Gerotziafas GT et al. J Thromb Haemost 2007: 5: 955-962



8 mujeres 
embarazadas con 
trombofilia severa

47 mujeres 
embarazadas con 

trombofilia 
moderada

15 mujeres 
embarazadas sin 

trombofilia

TG sin enoxaparina

LA GENERACIÓN DE TROMBINA Y EL EMBARAZO

TG con enoxaparina * 
después de la 

administración de heparina 
(efecto pico)

*100 UI/kg/día



LA GENERACIÓN DE TROMBINA Y EL EMBARAZO

TG sin heparina (A)

antes administración heparina 

TG con heparina (B): 4 h después de la 

administración de heparina (efecto pico)



LA GENERACIÓN DE TROMBINA Y EL EMBARAZO

¿El test de generación de trombina serviría para ajustar las dosis de heparina?



Bavalia R et al. Res Pract Thromb Haemost 2020; 4:569-581

TG en pacientes con urgencias 

relacionadas con ACOD vs

voluntarios sanos

TG en pacientes anti-Xa y sangrado mayor neutralizados 

con CFCP

Thromboniscope

(CAT)

t0: Antes   t1: 15-30 min     t2: 4-8 h


