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Ensayos automatizados de generación de trombina: 
características actuales, avances y relevancia clínica

Fully automated thrombin generation assays:  
current characteristics, advances, and clinical relevance
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de la SETH
1Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz, Madrid; 2Clínica Universidad de Navarra, Pamplona; 3Hospital Clínic de Barcelona,  
Barcelona. España

GUÍAS Y CONSENSOS

Resumen

El test de generación de trombina es una herramienta diagnóstica que permite evaluar de forma global la hemostasia. En 
los últimos años se ha avanzado técnicamente para lograr automatizar completamente dichos estudios con el fin de lograr 
su estandarización y homogeneidad. En la actualidad están disponibles dos dispositivos, ST-Genesia® (Diagnostica Stago, 
Asnières-sur-Seine, France) y Ceveron® alpha TGA (Technoclone, Vienna, Austria) completamente automatizados. Se trata de 
una herramienta muy versátil que ha demostrado su aplicabilidad clínica tanto en el campo de la diátesis hemorrágica 
evaluando el fenotipo hemorrágico de los pacientes y la monitorización del tratamiento hemostático, como en el campo de 
la diátesis trombótica siendo capaz de identificar el perfil de riesgo trombótico no solo en trombosis venosa sino también 
en riesgo cardiovascular y trombosis asociada a cáncer. También se está evaluando su papel en la monitorización del tra-
tamiento anticoagulante y el estado hemostático de pacientes con cirrosis hepática.

Palabras clave:  Test de generación de trombina. Test global. Automatización.

Abstract

The thrombin generation assay (TGA) is a diagnostic tool that enables a global assessment of hemostasis. In recent years, 
technical advances have been made to achieve full automation of these assays, with the aim of ensuring standardization and 
consistency across studies. Currently, two fully automated devices are available: ST-Genesia® (Diagnostica Stago, Asnières-
sur-Seine, France) and Ceveron® alpha TGA (Technoclone, Vienna, Austria). This is a highly versatile tool that has demons-tra-
ted clinical applicability both in the field of bleeding disorders – by assessing patients’ bleeding phenotypes and monitoring 
their hemostatic treatment – and in thrombotic disorders, as it can identify thrombotic risk profiles not only for venous throm-
bosis but also for cardiovascular risk and cancer-associated thrombosis. Its role is also being investigated in the monitoring 
of anticoagulant therapy and the hemostatic status of patients with liver cirrhosis.
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Introducción

El test de generación de trombina (TGA) es una 
herramienta diagnóstica avanzada diseñada para eva-
luar todo el proceso de coagulación, con especial aten-
ción a la fase de generación de trombina (GT). La 
trombina, una enzima crítica en la cascada de la coa-
gulación, desempeña un papel fundamental en la for-
mación del coágulo sanguíneo. El TGA resulta 
especialmente útil para identificar y evaluar la funcio-
nalidad del sistema hemostático en diversas situacio-
nes clínicas, que van desde los trastornos hemorrágicos 
hasta la trombofilia.

Desarrollo histórico

El TGA ha evolucionado durante varias décadas 
desde métodos manuales hasta técnicas automatiza-
das, desde su primera descripción en 1952 por 
McFarlane y Bigg1. Inicialmente, el método consistía en 
medir la GT en sangre total o plasma utilizando des-
encadenantes como el factor tisular (FT) o la cefalina, 
empleando los tiempos de coagulación para construir 
una curva dosis-respuesta2. Este método era alta-
mente manual, requería submuestreo y medición dis-
continua, lo que implicaba la necesidad de operadores 
experimentados y un tiempo considerable para realizar 
los experimentos3,4.

Entre 1970 y 1990, la comprensión del proceso de 
coagulación comenzó a orientarse hacia un abordaje 
más dinámico. Se introdujeron métodos automatiza-
dos, tales como el ensayo amidolítico, que utilizaba 
sustratos cromogénicos para medir la GT, su produc-
ción total y su velocidad. Este avance permitió una 
mayor precisión y eficiencia en comparación con los 
métodos manuales5. Además, en 1986, Hemker intro-
dujo mejoras significativas, como la sustitución del 
fibrinógeno por sustratos cromogénicos sintéticos y 
la incorporación de software informático para el aná-
lisis automatizado1. En las décadas siguientes, el 
ensayo evolucionó aún más, incorporando sustratos 
fluorogénicos, lo que eliminó la necesidad de des-fi-
brinación y permitió su aplicación en plasma rico en 
plaquetas2.

A comienzos de los años 2000, surgió un creciente 
interés por la GT con el desarrollo de la  trombografía 
automatizada calibrada  (CAT), que supuso un hito 
importante. La CAT emplea sustratos fluorogénicos 
para la medición continua y calibrada de la GT y ofre-
cía una evaluación integral de la hemostasia al captu-
rar las fases de iniciación, propagación y terminación 

de la coagulación, con nuevos parámetros como el 
tiempo de inicio o lag time, el pico de trombina y el 
potencial de trombina4,6,7.

En las últimas décadas, la aparición de métodos 
TGA completamente automatizados (tema central de 
esta revisión) ha supuesto una mejora significativa y 
un aumento del interés por esta técnica. En la actuali-
dad, el TGA sigue en plena evolución, y se exploran 
nuevos métodos, como la GT en sangre total, la CAT 
de bajo volumen o tecnologías basadas en electroquí-
mica y fluorescencia para el monitoreo en tiempo real4.

Fundamentos de la TG: mecanismos 
bioquímicos y diferencias con las 
técnicas convencionales

La formación de trombina es el evento central del 
proceso de coagulación. Implica varias etapas desde 
su inicio, tras la interacción del FT y el factor VIIa, 
hasta la formación del complejo protrombinasa y la 
conversión subsiguiente de la protrombina en trom-
bina. Además, la trombina participa no solo en la con-
versión del fibrinógeno en fibrina y en la activación 
plaquetaria, sino también en la activación de vías inhi-
bitorias, como la activación de la proteína C8. Lo que 
hace al TGA especialmente interesante frente a las 
pruebas hemostáticas clásicas, es que permite visua-
lizar toda la dinámica de este proceso, reflejando no 
solo la producción de trombina, sino también su degra-
dación. Las pruebas de coagulación tradicionales eva-
lúan únicamente la fase de iniciación y no reflejan el 
equilibrio hemostático completo9.

El TGA es capaz de representar este proceso tras la 
formación de trombina desencadenada por pequeñas 
cantidades de FT y fosfolípidos. La GT resultante, equi-
librada por la inhibición de trombina que ocurre de 
forma simultánea en cuanto aparecen trazas de esta 
enzima en el medio de reacción, se monitoriza conti-
nuamente mediante sustratos cromogénicos o fluoro-
génicos específicos para trombina4.

La cinética de la reacción de GT comprende 3 fases: 
iniciación, amplificación y resolución. En la primera, el 
desencadenante permite reflejar la fase de iniciación, la 
cual puede inhibirse mediante el inhibidor de la vía del 
TF. El tiempo necesario para completar esta fase en el 
TGA corresponde al tiempo de formación inicial de 
fibrina, o tiempo de coagulación, en las pruebas rutina-
rias como el tiempo de protrombina (TP) o el tiempo de 
tromboplastina parcial activado (TTPA), que requieren 
solo trazas (~5% del total de trombina formada) y están 
diseñadas para medir los eventos hasta la formación 
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inicial del coágulo. En la segunda, la fase de amplifica-
ción o propagación, la conversión de protrombina sobre-
viene más rápidamente que su inhibición. Por último, en 
la fase de resolución, la conversión de protrombina se 
ve superada por la acción de varios inhibidores presen-
tes en el plasma, tales como la proteína C activada 
(PCA), la antitrombina (AT) y la alfa-2-macroglobulina. 
A  partir de la señal óptica inicial medida en unidades 
relativas de fluorescencia (RFU), se calcula la 1a deri-
vada para presentar una curva inicial de GT en RFU/min 
a lo largo del tiempo. Un software especializado com-
para la actividad de la trombina con un estándar, traza 
la curva de GT y determina los parámetros clave que 
describen el  trombograma, expresando la cantidad de 
trombina generada en nM a lo largo del tiempo (Fig. 1)2,4.

El significado de los diferentes parámetros que 
caracterizan un trombograma es el siguiente:
−	Tiempo de inicio (lag time):  tiempo hasta la forma-

ción de las primeras trazas de trombina.
−	Tiempo hasta el pico:  tiempo necesario para alcan-

zar el pico máximo de trombina.
−	Altura del pico:  cantidad máxima de trombina 

generada.
−	Potencial endógeno de trombina (ETP):  cantidad 

neta de trombina que puede generar el plasma, de-
pendiente de los factores procoagulantes y anticoa-
gulantes, representada por el área bajo la curva.

−	Final de la cola (start tail): punto en el que la GT ha 
finalizado y toda la trombina generada ha sido 
inhibida.

−	 Índice de velocidad: pendiente de la GT entre el lag 
time y el tiempo al pico, que corresponde a la prime-
ra derivada de esa parte de la curva.

Ventajas del TGA totalmente automatizado 
frente al semiautomatizado

Los sistemas de GT semiautomatizados suelen 
requerir pasos manuales de preparación, tales como 
la mezcla de reactivos, la manipulación de muestras y 
la iniciación del ensayo, seguidos de la medición 
mediante un fluorímetro u otro sistema de detección 
similar. Este abordaje ofrece flexibilidad en la persona-
lización del ensayo, permitiendo a los investigadores 
adaptar los reactivos y protocolos a las necesidades 
específicas de cada estudio. No obstante, los TGA 
semiautomatizados son más propensos a la variabili-
dad debido a la manipulación del operador, presentan 
tiempos de respuesta más prolongados y requieren 
personal capacitado para garantizar la consistencia y 
la exactitud10.

En cambio, los analizadores de GT totalmente auto-
matizados integran la preparación de la muestra, la 
manipulación de reactivos, la iniciación del ensayo y la 
detección en un flujo de trabajo optimizado. Estos sis-
temas minimizan la intervención humana, reduciendo 
el riesgo de errores de pipeteo y la variabilidad entre 
operadores, lo que mejora significativamente la repro-
ducibilidad y el rendimiento. Las plataformas TGA total-
mente automatizadas también proporcionan condiciones 
de ensayo y análisis de datos estandarizados, lo que 
facilita la comparabilidad entre ejecuciones y entre 
laboratorios. Además, suelen incorporar interfaces fáci-
les de usar y tiempos de procesamiento más rápidos, 
lo que las hace adecuadas para el uso clínico rutinario 
y estudios a gran escala. Aunque el costo inicial de los 
sistemas totalmente automatizados es mayor, sus ven-
tajas en consistencia, eficiencia y escalabilidad los 
posicionan como la opción preferida para entornos clí-
nicos y de investigación que requieren alta precisión y 
fiabilidad10.

Lo que aporta el TGA totalmente automatizado al 
TGA semiautomatizado es la implementación del con-
trol de temperatura, la adición de plasma de referen-
cia para normalizar los datos y el control de los 
reactivos para evitar inconsistencias, garantizando 
que los laboratorios puedan comparar resultados sin 
discrepancias11.

En cuanto a la mencionada falta de estandarización, 
varios grupos han realizado esfuerzos para homoge-
neizar y estandarizar esta técnica. En este contexto, el 
Subcomité SSC de la ISTH sobre anticoagulante lúpico 
(AL)/anticuerpos antifosfolípido publicó sus recomen-
daciones para la medición de la TG, proporcionando 
indicaciones para el control de los factores preanalíti-
cos, analíticos y postanalíticos12.

Se recomiendan tubos de citrato a una concentra-
ción de 0,109 M. En cuanto a la muestra, se utiliza 
preferentemente plasma pobre en plaquetas, con 
menos de 10 × 109 plaquetas/L. Tras la centrifugación, 
la muestra debe procesarse en un plazo máximo de 4 
horas o almacenarse a −80 °C o −20 °C12. Para fines 
clínicos, se deben emplear reactivos comerciales 
estandarizados4,12.

El TGA debe realizarse siempre a 37 °C. Además, 
se recomienda precalentar las muestras, los desen-
cadenantes y los sustratos durante al menos 10 minu-
tos12. Algunos dispositivos, como el  ST-Genesia®, 
incorporan este precalentamiento y lo realizan 
automáticamente11.

Los dispositivos totalmente automatizados procesan las 
muestras por triplicado, mientras que, para los métodos 
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manuales o semiautomatizados, se recomienda analizar 
las muestras al menos por duplicado y, preferiblemente, 
por triplicado11,12. Por último, se recomienda encarecida-
mente utilizar una muestra de plasma control para norma-
lizar los resultados y mejorar la comparabilidad12,13.

Hasta la fecha, se han publicado varios estudios 
sobre los rangos de referencia del TGA basados en el 
método  ST-Genesia®. Mientras que los estudios de 
Ninivaggi  et al., Calzavarini  et al., Carlo  et al.  y 
Kristensen et al. establecieron rangos de referencia en 
individuos adultos14-17, otros trabajos se han centrado 
en definir rangos en población pediátrica18,19.

TGA totalmente automatizados 
disponibles

En la actualidad, existen 2 plataformas de TGA total-
mente automatizadas:  ST-Genesia®  (Diagnostica 
Stago, Asnières-sur-Seine, Francia) y Ceveron® alpha 
TGA (Technoclone, Viena, Austria). Sus diferencias se 
resumen en la  tabla 1. Ambas plataformas ofrecen 
automatización completa incluidas dispensación de 
reactivos, calibración y análisis de datos. No obstante, 
el  ST-Genesia®  está diseñado exclusivamente para 
TGA, mientras que el Ceveron® Alpha es un analizador 
multiparamétrico que también realiza otras pruebas de 
coagulación.

El sistema de Technoclone se integra perfectamente 
con sus analizadores de coagulación  Ceveron t100/
s100, añadiendo un módulo de TGA basado en fluo-
rescencia que permite realizar mediciones rutinarias y 
de TGA a partir de la misma muestra de plasma, con 
mínima manipulación y trazabilidad robusta. Ambos 
sistemas registran la curva completa de GT a lo largo 
del tiempo, aunque el tiempo exacto de escaneo puede 
variar según el protocolo y el reactivo desencadenante 
utilizado.

Mientras que el ST-Genesia® emplea el principio CAT 
con un sustrato fluorogénico, similar al CAT manual, 
el  Ceveron® alpha TGA  utiliza un sustrato cromogé-
nico, que lo hace conceptualmente diferente de los 
ensayos basados en CAT fluorogénico.

Tabla 1. Comparativa entre las dos plataformas 
totalmente automatizadas de TGA actualmente 
disponibles

Parámetro ST‑Genesia® Ceveron® alpha TGA

Método de detección Fluorogénico Cromogénico

Excitación/emisión 360/460 nm Absorbancia a ~405 nm

Tiempo de escaneo ~60 min ~30-60 min

Calibración Interna 
(por pocillo)

Calibrador externo

Filtro requerido Sí No

Volumen de plasma ~20 µL ~60-80 µL

TGA: ensayo de generación de trombina.

Figura 1. Curvas representativas de generación de trombina (TG) obtenidas con el analizador ST-Genesia. A: curva 
de GT que muestra los principales parámetros cinéticos: tiempo de inicio (lag time), tiempo al pico (time to peak), 
altura del pico (peak height), índice de velocidad (velocity index), cola inicial (start tail) y potencial endógeno de 
trombina (ETP), representado por el área bajo la curva. La línea azul representa la muestra en comparación con un 
plasma de referencia (área verde). B: la curva azul representa la GT en ausencia de trombomodulina (TM), mientras 
que la curva marrón muestra el efecto inhibidor de la TM sobre la formación de trombina, evidenciado por un pico 
más bajo y un ETP reducido.
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En cuanto a los requisitos de filtros ópticos, 
el ST-Genesia® requiere filtros de excitación y emisión 
para fluorescencia, mientras que el  Ceveron®  utiliza 
fotometría de absorbancia y no necesita filtros espe-
ciales más allá de los estándar.

Por último, en términos de volumen de plasma reque-
rido, el  ST-Genesia®  utiliza un volumen de muestra 
bajo, compatible con muestras pediátricas pequeñas; 
en cambio, el Ceveron® requiere un mayor volumen de 
plasma, lo que puede representar una limitación en 
neonatos o estudios con volúmenes reducidos.

Aplicaciones clínicas

Tal y como se mencionó anteriormente, el TGA puede 
ser útil para detectar situaciones de hipo o hipercoa-
gulabilidad. Por ejemplo, en situaciones de hipocoagu-
labilidad, los pacientes presentarán un tiempo de inicio 
o lag time y un tiempo al pico prolongados, así como 
una altura del pico, un índice de velocidad y un ETP más 
bajos2.

Las aplicaciones del TGA se han ampliado desde 
su desarrollo, especialmente en el ámbito de la medi-
cina personalizada. Esta tecnología se ha evaluado 
en múltiples campos, incluyendo la investigación en 
hemostasia, el  diagnóstico clínico  y la  medicina 
personalizada.

La presente revisión se centrará en la evidencia rela-
cionada con los TGA totalmente automatizados.

Trastornos de la hemostasia y la 
coagulación

Una de las principales aplicaciones del TGA ha sido 
la evaluación del riesgo hemorrágico en pacientes con 
coagulopatías.

Hemofilia

Se ha demostrado que el TGA es útil para identificar, 
entre los pacientes hemofílicos con el mismo nivel de 
factor, aquellos con un fenotipo hemorrágico más acu-
sado20. Además, esta tecnología ayuda a personalizar 
la terapia sustitutiva en los pacientes con hemofilia, ya 
que refleja el aumento de la GT tras el tratamiento21. 
En este sentido, permite guiar la reposición de factores 
tanto en contextos quirúrgicos como no quirúrgicos22.

Otro escenario complejo en el que las pruebas con-
vencionales de hemostasia resultan ineficaces, y en el 
que el TGA ha demostrado ser eficaz, es en el segui-
miento del tratamiento de pacientes con hemofilia que 

han desarrollado un inhibidor. Estos pacientes presen-
tan un mayor riesgo hemorrágico, que no es identificado 
adecuadamente por las pruebas clásicas de coagula-
ción. Además, en muchos casos requieren terapia com-
binada con agentes by-pass y emicizumab, lo cual los 
expone a un mayor riesgo trombótico. El TGA puede 
detectar estos cambios en el estado de coagulación y 
servir como herramienta valiosa para monitorizar el régi-
men terapéutico más adecuado a administrar22.

Deficiencias de factores de coagulación

Cuatro métodos de TGA diferentes –2 semiautoma-
tizados y 2 totalmente automatizados– demostraron ser 
eficaces para diferenciar muestras con deficiencia ais-
lada de un factor de coagulación de aquellas de indi-
viduos sanos, observándose solo discrepancias 
modestas entre las plataformas10.

Trastornos hemorrágicos no diagnosticados

Un estudio reciente comparó los sistemas ST- 
Genesia® y CAT en pacientes con tendencia hemorrá-
gica leve no diagnosticada mediante análisis de labo-
ratorio tradicionales. Se detectó un ETP disminuido en 
el 62,7 y 69,5% de los casos, respectivamente, por lo 
que los autores concluyen que la incorporación del TGA 
a las pruebas clásicas basadas en el tiempo de coagu-
lación podría reducir el número de pacientes sin 
diagnóstico23.

Trombofilia y trastornos de 
hipercoagulabilidad

El ST-Genesia® también ha sido evaluado en pacien-
tes con riesgo de trombofilia y otros trastornos de hiper-
coagulabilidad. Estas condiciones se caracterizan por 
una mayor tendencia a formar coágulos sanguíneos 
anómalos, lo cual podría provocar trombosis venosas 
profundas, embolismos pulmonares o accidentes cere-
brovasculars. La cuantificación de la GT ayuda a iden-
tificar el estado de hipercoagulabilidad en estos 
pacientes, ofreciendo una visión más detallada de su 
estado hemostático, más allá de las pruebas tradiciona-
les como el TP o el TTPA2. Varios estudios han anali-
zado la capacidad del TGA para identificar pacientes en 
riesgo de presentar un primer episodio o recurrencia de 
tromboembolismo venoso (TEV), mostrando que un 
ETP alto se asocia con el desarrollo de TEV; no obs-
tante, no se han identificado valores de corte 
definidos24.
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Trombofilia hereditaria

Los pacientes con deficiencias hereditarias de anti-
trombina (AT), proteína C o proteína S, resistencia a la 
APC, mutación del factor V Leiden o mutación G20210A 
del gen de la protrombina presentan una GT aumen-
tada, reflejada por un mayor ETP y una mayor altura 
del pico22.

Síndrome antifosfolípido (SAF)

Los pacientes con SAF suelen mostrar un tiempo de 
inicio o lag time y un tiempo hasta el pico prolongados, 
lo que indica una formación retardada de trombina, 
mientras que su ETP puede ser menor, similar o lige-
ramente superior al de individuos sanos. También se ha 
observado de forma consistente una mayor resistencia 
a la PCA en sujetos con SAF. Los individuos con AL sin 
signos clínicos de SAF también presentan alteraciones 
en la GT similares a las descritas en pacientes con SAF. 
Una alta potencia del AL y un perfil antifosfolípido triple 
positivo amplifican las diferencias en el  lag time, el 
tiempo al pico y, especialmente, aumentan la resisten-
cia a la APC, aunque no se observan cambios en el 
ETP en ninguna de estas circunstancias25.

Monitorización de la terapia anticoagulante

Los parámetros del TGA se ven afectados por todos 
los tratamientos anticoagulantes; en este sentido, esta 
técnica representa una herramienta poderosa para eva-
luar su efecto, ayudar a personalizar el tratamiento y 
optimizar la terapia antitrombótica, limitando el riesgo 
hemorrágico2. En relación con los  antagonistas de la 
vitamina K (AVK), Brocal et al. informaron que el ETP, 
la altura del pico y el tiempo de inicio o lag time mos-
traron una alta correlación con el índice internacional 
normalizado (INR)26. Además, los pacientes tratados 
con AVK ingresados en urgencias por sangrado presen-
taron valores de ETP más bajos que aquellos ingresa-
dos por otras causas, con un INR similar24. En cuanto 
a los anticoagulantes orales directos (ACOD), Metze et 
al. demostraron que la generación de trombina se man-
tiene reducida 12 horas después de la administración 
del fármaco27. Asimismo, el TGA se ha utilizado para 
determinar el efecto anticoagulante residual en niveles 
bajos del fármaco28. Mientras que dabigatran aumenta 
el tiempo de inicio, apixaban y rivaroxaban disminuyen 
la altura del pico y el ETP. Además, los niveles plasmá-
ticos de los ACOD no se correlacionaron con los pará-
metros del TGA24. Por último, en pacientes tratados 

con heparina, el TGA mostró valores de ETP más bajos 
tras la administración del fármaco frente a los valores 
basales24. No obstante, el TGA parece insuficiente-
mente sensible a concentraciones bajas de heparina de 
bajo peso molecular29.

Enfermedad cardiovascular

La trombina desempeña un papel clave en la fisiopato-
logía cardiovascular, y su generación puede verse influida 
por diversos factores como la aterosclerosis y otras afec-
ciones cardiovasculares.  Berntorp y Salvagno  demostra-
ron que los pacientes con  infarto agudo de miocardio   
generan trombina en mayor cantidad, más precozmente y 
más rápido, lo que refleja un estado de hipercoagulabili-
dad. Además, propusieron que el TGA podría ser útil para 
guiar la terapia, intensificando el tratamiento en aquellos 
con persistencia de una altura de pico elevada a lo largo 
del tiempo9.

Investigación en cáncer

Los pacientes con  cáncer  presentan con frecuencia 
un riesgo elevado de eventos trombóticos, en parte 
debido a la actividad procoagulante del tumor. El riesgo 
global de TEV es variable y cambia dinámicamente a lo 
largo de la enfermedad. La generación de trombina (TG) 
se ha investigado como posible biomarcador de  trom-
bosis asociada al cáncer, así como indicador pronós-
tico de progresión de la enfermedad22,30.

En relación con la trombosis asociada al cáncer, el 
estudio  Vienna Cancer and Thrombosis  mostró que 
aquellos que desarrollaron TEV presentaron niveles 
elevados de altura de pico, un área bajo la curva mayor, 
un índice de velocidad más alto y un tiempo al pico y 
tiempo de inicio más cortos. Al comparar los cuartiles 
de pico de trombina, los del cuartil superior tuvieron un 
mayor riesgo de trombosis durante el seguimiento. 
A  los seis meses, la probabilidad de desarrollar una 
TEV fue del 11% en el cuartil superior frente al 4% en 
los de pico más bajo31. Asimismo, Norris et al. desarro-
llaron y validaron la puntuación Thrombogyn, capaz de 
predecir la aparición de TEV en pacientes con cáncer 
ginecológico  dentro de los 24 meses posteriores a la 
estadificación del cáncer. El rendimiento de esta pun-
tuación mejoró al incluir tanto el ETP como el Dímero D32.

Entre las neoplasias hematológicas, se han publicado 
estudios en mieloma múltiple (MM) y leucemia linfoblás-
tica aguda (LLA)33-36. Recientemente, un grupo español 
demostró que los pacientes con MM recién diagnosti-
cado muestran una mayor generación de trombina 
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frente a controles sanos33. Generan un pico de trombina 
más alto, en menos tiempo y con resistencia a la inhi-
bición por  trombomodulina (TM). También se observó 
una disminución significativa del  índice de veloci-
dad (tras 1 ciclo) y de la altura del pico (tras 4 ciclos), 
junto con un aumento de la sensibilidad a la TM (tras 
4 ciclos), indicativo de una reducción de la hipercoagu-
labilidad posterior al tratamiento34. Los niños 
con LLA presentan un mayor riesgo de TEV durante la 
terapia de inducción, sin que estos eventos sean pre-
decibles mediante pruebas convencionales de coagu-
lación. De manera notable, en aquellos que desarrollaron 
complicaciones trombóticas, Betticher et al. demostra-
ron un ETP significativamente mayor en etapas tempra-
nas (días 8-12), mucho antes de presentar clínica35. 
Tras la administración de  asparaginasa pegilada, se 
han descrito valores de ETP aún más altos y una menor 
inhibición de la GT mediada por TM36.

Cirrosis hepática

En un estudio publicado por  Talon  et al.,  ST- 
Genesia® detectó que, en general, los pacientes con cirro-
sis  presentaban un fenotipo  hipercoagulable  (ETP ele-
vado) en presencia de TM37. Además,  Brodard  et 
al.  encontraron que mediciones más altas de  rigidez 
hepática se correlacionaban con un aumento de la GT y 
con resistencia a la TM38. Es notable que los parámetros 
de ST-Genesia® mostraron una correlación más fuerte 
con la rigidez hepática que los obtenidos con ensa-
yos CAT, lo que sugiere que ST-Genesia® podría identifi-
car de manera más eficaz un estado procoagulante en 
pacientes cirróticos38. Finalmente, otro estudio informó 
que la inhibición de la GT mediada por TM estaba signi-
ficativamente disminuida en pacientes con cirrosis hepá-
tica en comparación con donantes sanos, y también en 
los pacientes  Child-Pugh B y C  en comparación con 
los Child-Pugh A39.

Investigación en tromboinflamación

Investigaciones recientes han destacado la compleja 
interacción entre  trombosis e inflamación, conocida 
como tromboinflamación. En pacientes con COVID-19, 
los estudios que evaluaron el TGA han mostrado resul-
tados dispares. Algunos demostraron una generación 
de trombina hipercoagulable, más pronunciada en los 
pacientes más graves40, mientras que otros informaron 
que el TGA no pudo predecir la supervivencia ni los 
eventos trombóticos en pacientes hospitalizados41. 
Finalmente, se ha descrito una menor inhibición del 

ETP mediada por TM en pacientes con  síndrome 
post-COVID en comparación con controles sanos42.

Ventajas y limitaciones de esta nueva 
tecnología

Ventajas

El TGA ofrece una visión más holística del proceso 
de coagulación en comparación con las pruebas están-
dar, reflejando tanto las actividades procoagulantes 
como anticoagulantes como consecuencia de un estado 
de hemostasia desequilibrado, lo que lo hace útil en el 
diagnóstico de diversos trastornos. Representa mejor la 
hemostasia  in vivo que las técnicas tradicionales22.

La automatización garantiza que los resultados 
sean  comparables entre distintos centros  y facilita 
la  estandarizaciónde las técnicas. Actualmente, los 
TGA son fáciles de usar y accesibles, requiriendo 
pocas habilidades. Además, esto hace que los méto-
dos sean más accesibles para los  laboratorios rutina-
rios, y no solo para la investigación4.

Cuando se incorporan en la práctica clínica, pueden 
ayudar a personalizar los tratamientos tanto en trastor-
nos hemorrágicos como trombóticos.

Limitaciones

Hasta la fecha, existe una falta de  estandarización, 
no solo en los reactivos y protocolos, sino también en 
la variabilidad preanalítica, aunque la ISTH y los fabri-
cantes están realizando grandes esfuerzos para resol-
ver este problema4,10,12. Además, las variaciones en las 
técnicas y reactivos pueden dificultar la interpretación 
de los resultados, ya que la presencia de inhibidores o 
activadores de la coagulación puede diferir12.

Conclusiones

El TGA es una herramienta poderosa para evaluar 
la función de la coagulación de manera integral. 
Ofrece información valiosa, especialmente en pacien-
tes con trastornos complejos de coagulación o bajo 
tratamiento anticoagulante. Aunque presenta claras 
ventajas en términos de sensibilidad y profundidad de 
información, su complejidad, costo y la necesidad de 
conocimiento especializado  pueden limitar su uso 
generalizado. A medida que mejoren la tecnología y 
la estandarización, se espera que el TGA se  integre 
progresivamente en la práctica clínica, mejorando los 
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abordajes diagnósticos y terapéuticos de los trastor-
nos de la coagulación en los próximos años.

Sumario 

A. Aplicaciones clínicas

 A.1- El TGA permite detectar alteraciones de la coa-
gulación no evidentes en las pruebas convencionales 
y orienta el tratamiento individualizado, AQ10 AQ11 
especialmente en pacientes que requieren agentes 
bypass o emicizumab. Recomendación: El TGA puede 
utilizarse para la evaluación del riesgo hemorrágico en 
pacientes con hemofilia, incluidos aquellos con 
inhibidores.

A.2- El TGA puede poner de manifiesto alteraciones 
en el potencial de trombina no identificables mediante 
pruebas tradicionales, mejorando así el rendimiento 
diagnóstico. Recomendación: El TGA puede emplearse 
en la evaluación de trastornos hemorrágicos diagnos-
ticados y no diagnosticados.

A.3- El TGA proporciona información detallada sobre 
la dinámica de generación de trombina, como el 
aumento del ETP y la resistencia a la APC, lo cual con-
tribuye a la estratificación del riesgo. Recomendación: 
El TGA puede utilizarse en la valoración de estados de 
hipercoagulabilidad en el contexto de trombofilia, favo-
reciendo la estratificación del riesgo.

A.4- El TGA con trombomodulina (TM) presenta una 
correlación superior con la rigidez hepática y permite 
detectar resistencia a la TM, un marcador de riesgo 
protrombótico. Recomendación: El TGA puede 
emplearse para evaluar el estado de coagulación en la 
cirrosis hepática, con especial atención al componente 
mediado por TM.

B. Automatización y estandarización

 B.1- Estos sistemas disminuyen el error humano, 
aumentan la reproducibilidad y facilitan una interpreta-
ción estandarizada de los datos. Recomendación: Se 
recomienda emplear, con prioridad, dispositivos de 
TGA totalmente automatizados en el ámbito clínico.

B.2- Las condiciones estandarizadas permiten la 
comparación intercentros. Recomendación: Utilizar 
preincubación, análisis por duplicado/triplicado y plas-
mas de control para mejorar la robustez del ensayo.

B.3- El procesado y la preparación estandarizados 
de las muestras reducen la variabilidad intralaboratorio 
y mejoran la fiabilidad de los datos. Recomendación: 
Seguir las directrices de la ISTH relativas al control de 

calidad preanalítico y analítico, incluyendo PPP y tubos 
con citrato.

C. Consideración global

 C.1- El TGA permite monitorizar tanto la actividad 
procoagulante como la anticoagulante, aportando una 
visión integral del equilibrio hemostá-
tico. Recomendación: El TGA puede considerarse un 
nuevo ensayo global de la coagulación en la práctica 
del laboratorio clínico para la evaluación de la 
hemostasia.

Grupo de generación de trombina: 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