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Trombólisis endovenosa en ACV isquémico: experiencia en un hospital 
de Popayán, Cauca

Intravenous thrombolysis in ischemic stroke: Experience in a Popayán hospital, Cauca

RESUMEN

INTRODUCCIÓN: el ataque cerebrovascular (ACV) isquémico es una patología de alta prevalencia que genera 
gran discapacidad y mortalidad, pero cuando recibe tratamiento trombolítico puede presentar mejoría en esca-
las de funcionalidad. En Colombia, hay pocos estudios en los que se relate la experiencia con estos fármacos. 
En el departamento del Cauca no existe ninguno. El objetivo de este estudio es describir las características 
demográficas, clínicas y el desenlace a corto plazo de los pacientes con ACV sometidos a trombólisis en un 
hospital de la ciudad de Popayán entre los años 2010 y 2019. 
MATERIALES Y MÉTODOS: serie de casos retrospectivos evaluando factores de riesgo, severidad clínica 
mediante escala NIHSS, desenlaces favorables y complicaciones derivadas de la trombólisis. 
RESULTADOS: se incluyeron 29 pacientes con un promedio de 68 años, 62,1 % fueron hombres y la comor-
bilidad más frecuente fue la hipertensión arterial (72,4 %). El promedio de la puntuación de la escala NIHSS 
al ingreso fue de 14 puntos (DE: 4,99). La terapia trombolítica disminuyó 4,5 puntos (IC 95 % = 2,7-6,3, p. = 
0,00). La hemorragia cerebral posterior a la intervención fue de 25,9 % y la mortalidad de 15,4 %. 
CONCLUSIÓN: la terapia trombolítica en pacientes con ACV isquémico resulta en mejoría de la escala NIHSS 
medida al final de trombólisis y a las 24 horas. Se logró reconocer fallas en el abordaje y en el tratamiento, 
así como un porcentaje de sangrado mayor a lo reportado en la bibliografía. Se requieren más estudios para 
corroborar los resultados, debido al limitado número de participantes. 
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SUMMARY
INTRODUCTION: Acute ischemic stroke is a pathology of  high prevalence that generates great disability 
and mortality, but when it receives thrombolytic treatment, it can show improvement in disability scales. In 
Colombia, there are few studies in which experience with these medications is reported and in the Cauca Dis-
trict Cauca, there is none. The objective of  this study is to describe the demographic, clinical and short-term 
outcome characteristics of  patients with stroke undergoing thrombolysis, in a hospital in the city of  Popayán 
between 2010 and 2019. 
MATERIALS AND METHODS: retrospective case series evaluating risk factors, clinical severity using the 
NIHSS scale, favorable outcomes and complications derived from thrombolysis. 
RESULTS: 29 patients with an average of  68 years were included, 62.1 % were men and the most frequent 
comorbidity was hypertension (72.4 %). The average of  the NIHSS score at admission was 14 points (SD: 
4.99). Thrombolytic therapy decreased 4.5 points (95 % CI 2.7 - 6.3, p: 0.00). The cerebral hemorrhage, after 
the intervention was 25.9 % and the mortality was 15.4 %. 
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CONCLUSION: Thrombolytic therapy in patients with ischemic stroke results in improvement of  the NIHSS 
scale measured at the end of  thrombolysis and at 24 hours. Failures were recognized in the approach and 
treatment, as well as a percentage of  bleeding greater than reported in the literature. Further studies are required 
to corroborate the results, due to the limited number of  participants.

KEYWORDS: stroke, brain ischemia, thrombolytic therapy (MeSH) .

INTRODUCCIÓN 
El ataque cerebrovascular (ACV) se define como la pér-

dida súbita de la función neurológica debido a la alteración 
del flujo sanguíneo cerebral (1). Por lo menos dos terceras 
partes de los casos son de tipo isquémico (2). Generalmente, 
el ACV isquémico resulta de un proceso aterosclerótico de 
la vasculatura cerebral (3). Existen múltiples factores de 
riesgo: biológicos (edad y sexo), fisiológicos (presión arte-
rial, hiperlipidemia, obesidad y diabetes), relacionados con 
el comportamiento (consumo de cigarrillo, alcohol o uso 
de anticonceptivos), herencia mendeliana e incluso factores 
étnicos y sociales (4-6). 

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), 
el ACV isquémico es la segunda causa de muerte a escala 
mundial (7). Predomina en las edades media y avanzada de 
la vida, conlleva alta mortalidad y considerable discapacidad 
(8). La prevalencia reportada en Latinoamérica se ha esti-
mado en 1,7-6,5/1000 habitantes. En Colombia, estudios de 
prevalencia de ACV realizados en diferentes regiones desde 
1984 hasta 2002 muestran estimados entre 1,4 y 19,9/1000 
habitantes (9,10).

El enfoque inicial de un paciente con ACV isquémico 
tiene dos componentes, uno clínico y el otro imagenoló-
gico. La evaluación clínica hace posible identificar el déficit 
neurológico y las imágenes cerebrales permiten corroborar 
la lesión isquémica. El método de imagen más utilizado es 
la tomografía computarizada. La evaluación objetiva de la 
severidad clínica e imagenológica se realiza mediante las 
escalas National Institute of  Health Stroke Scale (NIHSS) 
y Alberta Stroke Program Early CT Score (ASPECTS), 
respectivamente (11-16). Los resultados de estas escalas 
en combinación con el tiempo de evolución determinan el 
tipo de terapia. 

El activador de plasminógeno tisular (rTPA) es un medi-
camento de aplicación intravenosa que actúa mejorando la 
conversión del plasminógeno inactivo a plasmina activa, lo 
que a su vez ocasiona lisis de los coágulos de fibrina con 
la intención de restablecer la perfusión sanguínea cerebral. 
La terapia trombolítica con rTPA en las primeras 4,5 horas 
del inicio de los síntomas —tiempo denominado ventana 
para trombólisis— ha mostrado mejoría de las puntuacio-

nes en la escala NIHSS inmediatamente se administra y en 
escalas de funcionalidad medidas a los tres meses después 
del evento (17-23).

A pesar del beneficio de la terapia trombolítica, solo 
1 a 3 % de pacientes con ACV la recibe, debido a limita-
ciones extra e intrahospitalarias (24-27). En Colombia, se 
reporta un promedio de demora en acudir a urgencias de 
aproximadamente 18 horas, con tiempos más prolongados 
en personas de bajos ingresos y escasa escolaridad (28). 
Algunos estudios que describen la experiencia de la tera-
pia trombolítica en pacientes con ACV han identificado, 
además, fallas en el abordaje y en el manejo de algunos 
pacientes (29, 30). 

Ensayos clínicos muestran un aumento en el uso de 
rTPA mediante la capacitación de equipos multidisciplina-
rios y la adopción de protocolos de atención para pacientes 
que ingresan con sospecha de ACV, sistemas de organiza-
ción denominados “código ACV” (31). 

En el departamento del Cauca no se han llevado a cabo 
estudios que describan la experiencia del manejo de pacien-
tes con ACV que reciben terapia trombolítica. El objetivo 
del presente estudio fue determinar las características 
sociodemográficas, clínicas, de intervención y desenlace de 
los pacientes con ataque cerebrovascular isquémico agudo 
trombolizados en el Hospital Universitario San José de 
Popayán, Cauca-Colombia.

MATERIALES Y MÉTODOS 
Se analizó una serie de casos retrospectivos de pacientes 

mayores de 18 años que ingresaron al Hospital Universitario 
San José de Popayán con diagnóstico de ACV isquémico y 
recibieron manejo con rTPA, entre 2015, cuando se inició 
la terapia, y febrero de 2019. Se excluyeron aquellos indi-
viduos que por su evolución posterior a la realización de la 
intervención requirieron remisión a otra cuidad. 

Los datos fueron obtenidos de las historias clínicas 
mediante un formato de 74 variables diseñado por el 
equipo de investigación, por lo cual, de acuerdo con la Ley 
8430, esta investigación no representa ningún riesgo para 
los pacientes y fue aprobada por el comité de ética médica 
del hospital. 
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La búsqueda de historias clínicas tuvo lugar en el área 
de farmacia, identificando a los pacientes que recibieron 
manejo con rTPA y diagnóstico de ACV isquémico. Se extra-
jeron datos sobre características demográficas, factores de 
riesgo, severidad clínica medida con escala NIHSS al ingreso, 
al final de la trombólisis y a las 24 horas; la severidad ima-
genológica mediante la escala ASPECTS; el tiempo desde 
el inicio de los síntomas hasta la consulta; el tiempo desde 
el ingreso hasta la toma de la TAC (denominado tiempo 
puerta - TAC); el tiempo desde el ingreso hasta el inicio de la 
trombólisis (tiempo puerta - aguja); el tiempo desde el inicio 
de los síntomas hasta el inicio de la trombólisis (tiempo de 
ventana para trombólisis); y la presencia de hemorragia de 
cualquier tipo asociada a la trombólisis. Para la definición 
de hemorragia cerebral sintomática se utilizaron criterios 
del estudio SITS-MOST (hemorragia parenquimatoso 
PH-1 mayor de 30 % más aumento del NIHSS mayor o 
igual a cuatro puntos o muerte a las 36 horas) y del estudio 
NINDS (cualquier hemorragia con deterioro del NIHSS 
mayor o igual a un punto o muerte a las 36 horas), además 
de la mortalidad intrahospitalaria (22,31). 

Los datos se analizaron mediante estadística descriptiva 
con el programa Statistical Package for the Social Sciences 
(SPSS) versión 18. 

RESULTADOS
Se analizaron 29 pacientes, después de excluir a dos que 

fueron remitidos a otra ciudad y no se tuvo seguimiento. 
La terapia trombolítica inició en esta institución en el año 
2015, previamente solo se había utilizado el medicamento 
en contexto de infarto agudo de miocardio con elevación 
de ST. Las características sociodemográficas se presentan en 
la tabla 1: dos terceras partes de la población eran hombres, 
el promedio de edad fue de 68 años (desviación estándar 
[DE] = 11,6), la mayoría pertenecía a la etnia mestiza (59 %) 
y provenía del área urbana (86 %).

Respecto a los factores de riesgo, que se presentan 
en la tabla 2, la hipertensión arterial fue la comorbilidad 
más frecuente, seguida por falla cardiaca, tabaquismo y 
diabetes mellitus en cinco. La mayoría de los individuos 
tomaba antihipertensivos (58,6 %), diez (34,5 %) tomaban 
ácido acetil salicílico (ASA) y únicamente un paciente 
tomaba anticoagulante directo por presencia de fibrilación 
auricular. 

Al ingreso, la población presentó un promedio de ten-
sión arterial sistólica de 160 mmHg (DE = 37) y diastólica 
de 89 (DE = 19). 

De los 29 pacientes, tres tenían consignado en la historia 
clínica que habían ingresado dentro de la ventana para trom-
bólisis, pero no especificaban el tiempo de evolución de los 
síntomas, y dos de ellos tampoco tenían consignada la hora 

Tabla 1. Características sociodemográficas de la muestra

Variable Componentes N = 29 %

Sexo M 18 62 %

 F 11 38 %

Procedencia Urbana 25 86 %

 Rural 4 14 %

Estado civil Soltero 11 38 %

 Casado 11 38 %

 Unión libre 4 14 %

 Viudo 2 7 %

 Desconocido 1 3 %

Etnia Mestizo 17 59 %

 Afrodescendiente 1 3 %

 Blanco 0 0 %

 Indígena 0 0 %

 Otro 0 0 %

 Desconocido 11 38 %

Tabla 2. Antecedentes médicos y farmacológicos 

Antecedentes n = 29 %

Hipertensión arterial 21 72 %

Falla cardiaca 7 24 %

Diabetes mellitus 5 17 %

Fibrilación auricular 4 14 %

Antecedente de ACV isquémico 4 14 %

Enfermedad coronaria 3 10 %

Obesidad 3 10 %

Dislipidemia 1 3 %

Tabaquismo 7 24 %

Uso de antihipertensivos 17 59 %

Uso de ASA 10 35 %

Uso de estatinas 2 7 %

Uso de anticoagulantes directos 1 3 %

a la cual se inició la trombólisis. Con los datos disponibles 
se calculó la media de tiempo entre el inicio de síntomas y 
la consulta (73 ± 45 min), el tiempo puerta aguja (72 ± 47 
min) y el tiempo de ventana de trombólisis (132 ± 47 min). 
El tiempo entre el ingreso y la toma de TAC no pudo ser 
analizado, puesto que estos datos no estaban disponibles 
en la historia clínica. 
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Respecto al medicamento trombolítico utilizado, se 
encontró que 21 pacientes (72 %) fueron tratados con la 
dosis recomendada de 0,9 mg/kg, cinco (17 %) con dosis 
menores (0,6 mg/kg en cuatro pacientes, 0,7 mg/kg en un 
paciente) y tres con dosis mayores de 0,9 mg/kg (1,1 mg/kg). 
Las dosis menores a 0,9 mg/kg se justificaron en la historia 
por alto riesgo de sangrado. Por su parte, las razones para 
dosis superiores a 0,9 mg/kg no estaban especificadas en la 
historia clínica, estas fueron calculadas por los investigadores 
dividiendo la dosis de medicamento administrado entre el 
peso del paciente registrado al ingreso. 

La escala de severidad NIHSS al ingreso fue calculada 
en todos los pacientes, siendo leve en 5 (17 %), moderada 
en 23 (92 %) y severa en 1 (3 %). Se calculó un promedio de 
14 puntos (DE: 5) al ingreso y 8 puntos (DE: 6) al final de 
la trombólisis, con una diferencia de medias de 4,5 puntos 
(IC 95 % = 2,7-6,3, p = 0,00). No fue posible analizar el 
puntaje de la escala NIHSS a las 24 horas, ni a los 7 días por 
ausencia de estos datos en la historia clínica. 

Los eventos hemorrágicos se presentaron en ocho 
pacientes, siete con hemorragia intracerebral de cualquier 
tipo. Cinco de estos últimos  presentaron hemorragia intra-
cerebral sintomática, de los cuales uno falleció y dos habían 
recibido dosis de 1,1 mg/kg de rTPA. El único paciente que 
recibía manejo anticoagulante oral directo por fibrilación 
auricular presentó hemorragia cerebral no sintomática. 

Respecto a los posibles factores de riesgo para sangrado, 
se encontró que cuatro de diez pacientes que consumían 
ASA presentaron hemorragia cerebral sintomática, en 
comparación con tres de dieciocho que no recibían este 
medicamento. Según las dosis de medicamento trombolí-
tico, se presentó mayor frecuencia de hemorragia cerebral 
sintomática con el uso de dosis superiores a 0,9/kg (tabla 3). 

El tiempo de hospitalización en UCI tuvo un promedio 
de 4,5 (DE = 5 días) y la mediana de estancia hospitalaria 
total fue de 5 (cuartil 25-75: 4-15 días). De los veintinueve 
pacientes evaluados, cuatro (14 %) fallecieron y dos (7 %) 
presentaron fenómenos hemorrágicos en mucosas y 
hemorragia intracraneal sintomática. El choque neurogé-
nico ocurrió en un paciente y la insuficiencia respiratoria 
con bloqueo cardiaco de alto grado se presentó en otro. 
Los dos fallecieron durante la primera semana de hospi-
talización. 

DISCUSIÓN
Una limitación importante de este estudio es la mala 

calidad de la información de nuestras historias clínicas. Esto 
se observa en el subregistro en las características sociode-
mográficas de la población en variables como estrato, ocu-
pación y escolaridad, posiblemente porque la consignación 
de estas no es obligatoria. De otro lado, el promedio de edad 

de 68 años es acorde con estadísticas internacionales (33) y 
hallazgos de otros estudios colombianos (29,33-35), aunque 
a diferencia de estos estudios, en los cuales predominaron 
las mujeres, en el presente estudio se identificó un predo-
mino de hombres (62 %). La procedencia mayoritariamente 
urbana de los individuos que recibieron manejo trombolítico 
se explica por las dificultades geográficas del departamento 
del Cauca, que impiden que las personas del área rural lle-
guen dentro del tiempo de ventana, algo similar a lo que se 
evidenció con anterioridad en el estudio llevado a cabo en 
Floridablanca, Santander, en el cual se describe una demora 
en la consulta de casi dieciocho horas (28). 

En cuanto a los factores de riesgo, la principal comorbi-
lidad encontrada fue la hipertensión arterial, seguida de falla 
cardiaca, tabaquismo y diabetes, lo cual coincide con otros 
estudios realizados en Barranquilla, Medellín y Bogotá (29, 
34, 35) y lo reportado en la literatura internacional (36-40).

El tiempo puerta aguja fue de 72 minutos, valor superior 
a las recomendaciones actuales que exigen una meta menor o 
igual a 60 minutos. El tiempo desde el inicio de los síntomas 
hasta el inicio de trombólisis fue de 146 minutos, es decir, 
que la terapia se administró en un periodo de ventana menor 
a tres horas, sin la existencia de un equipo especializado en 
la atención de estos pacientes, puesto que en esta institución 
no se cuenta con servicio de neurología ni radiología las 
veinticuatro horas. Durante la noche estos pacientes son 
asumidos por el servicio de medicina interna. Es probable 
que la implementación de un “código ACV”, al igual que 
en otras instituciones mejore los tiempos de atención, con-
siderando que ya hay evidencia de mejores resultados en 
términos de discapacidad cuando la trombólisis se realiza 
en los primeros 60 minutos después del ingreso (41).

Recientemente se ha estudiado la posibilidad de sumi-
nistrar la terapia trombolítica hasta en nueve horas de 
evolución, cuando hay discordancia significativa (> 20 %) 
entre el volumen de perfusión y el volumen de difusión en 
imágenes de resonancia magnética cerebral (42). Disponer 

Tabla 3. Presencia de hemorragia cerebral sintomática y 
su asociación con dosis de rTPA y consumo de ASA

Dosis de alteplase n Hemorragia   
  cerebral   
  sintomática

< 0,9 mg/kg 5 1

0,9 mg/kg 21 3

> 0,9 mg/kg 3 2

Consumo de ASA   

Sí 10 4

No 19 3
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de este método diagnóstico aumentaría el uso de trombo-
lítico; sin embargo, en esta institución solo se cuenta con 
tomografía computarizada. 

La eficacia medida desde los primeros ensayos clínicos, 
como el NINDS 1995 (22), como la disminución de cuatro 
puntos en la escala NIHSS o resolución de los síntomas 
en 24 horas, se evidencia en este estudio, puesto que la 
disminución del puntaje en esta escala fue de 4,5 puntos 
inmediatamente después de la trombólisis (23-27). En la 
actualidad la eficacia de la terapia trombolítica se mide 
en términos de discapacidad a los tres meses, siendo un 
resultado favorable un puntaje de 0-2 en la escala Rankin 
modificada. En este estudio, debido al diseño retrospectivo, 
no fue posible evaluar la discapacidad a largo plazo mediante 
la aplicación de esta escala. 

La frecuencia de hemorragia intracerebral sintomática 
se evaluó (17 %) y tuvo un valor similar al reportado en un 
estudio realizado en Medellín, en el cual el porcentaje de 
sangrado fue de 20 % (34), pero contrasta marcadamente 
con los resultados en Barranquilla donde la hemorragia fue 
de 1,2 % (29), así como con la literatura internacional que 
estima eventos hemorrágicos en 5 a 7 % de los pacientes (43-
45). Se encontró mayor frecuencia de sangrado en pacientes 
que recibían ASA y en aquellos que recibieron dosis supe-
riores a la recomendada. Las dosis de rTPA superiones a 
0,9 mg/kg han demostrado que no incrementan la eficacia 
de la terapia, pero sí el riesgo de sangrado (46). 

En esta serie de casos, la mortalidad fue de 14 % 
dentro de los primeros siete días de ingreso, valor supe-
rior al reportado en estudios como ECASS 2 o ECASS 3, 
con 11 % y 7,7 % respectivamente, aunque se sabe que la 
mortalidad no difiere de manera significativa respecto al 
placebo (46,47). 

La enfermedad cerebrovascular es una de las causas 
principales de morbilidad y mortalidad en el mundo. La 
trombólisis es un tratamiento que mejora la discapacidad a 
largo plazo, pero no es aplicable a todos los pacientes dado 
que más de 95 % consultan fuera de la ventana trombolítica. 
Adicionalmente, tiene efectos adversos hemorrágicos, como 

se evidenció en este estudio, que mostró tasas de sangrado 
superiores a las reportadas en la literatura. 

Se considera necesaria la implementación de un equipo 
multidisciplinario entrenado en el manejo de pacientes con 
ACV y un protocolo estructurado (código ACV), encami-
nado a mejorar la atención mediante el acortamiento de los 
tiempos de espera para iniciar la terapia e identificación de 
mayor número de pacientes potencialmente elegibles. Se 
requiere también realizar estudios prospectivos que permi-
tan el seguimiento y la evaluación de la funcionalidad a largo 
plazo de los pacientes que reciben trombólisis. 

El reducido número de casos de este análisis responde 
a la experiencia limitada en este centro que, pese a ser de 
referencia, inició con la aplicación de esta terapia solo a 
partir de año 2015. 

Además de lo anterior, la baja frecuencia anual de trom-
bólisis en esta institución de referencia, explicada por las difi-
cultades geográficas del departamento del Cauca que llevan a 
una consulta por fuera de ventana, hace necesario un estudio 
prospectivo a largo plazo para obtener una muestra mayor 
y asimismo poder aplicar escalas de funcionalidad como 
Rankin y Barthel. Esta es una serie de casos retrospectiva, 
por lo tanto, no se cuenta con datos posteriores al egreso 
y no fue posible la aplicación de escalas de funcionalidad a 
los tres meses del evento. 
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Acta Neurol Colomb. 2020; 36(1): 11-17

16

Coronel Gaviria A., Chilito PA., Cabrera Velasco CE., Zamora Bastidas T., Vargas Uricoechea H.

MartínezMartínez JL, Martín Peñacoba R, González Tejón I, 
et al. Car- diovascular disease epidemiology and risk factors 
in primary care. Rev Esp Cardiol. 2005;58(4):367-73. 

7.  Global Health Estimates Technical Paper WHO/HIS/IER/ 
GHE/2018.3 

8.  Murray CJL, Phil D, Lopez AD. Measuring the global burden 
of  disease. N Engl J Med. 2013;369(5):448-57. 

9.  SilvaF,ZarrukJG,QuinteroC,ArenasW,SilvaSY.Enfer- medad 
cerebrovascular en Colombia. Rev Colomb Cardiol. 
2006;13(2):85-9. 

10.  Organización Panamericana de la Salud, Ministerio de Salud 
y Protección Social, Instituto Nacional de Salud. Indicadores 
Básicos 2010. Situación de Salud en Colombia. 2011;1-28. 

11.  Barber PA, Demchuk AM, Zhang J, Buchan AM. Validity and 
reliability of  a quantitative computed tomography score in 
predicting outcome of  hyperacute stroke before thrombolytic 
therapy. ASPECTS Study Group. Alberta Stroke Programme 
Early CT Score. Lancet. 2000;355(9216):1670-4. 

12.  Lin K, Rapalino O, Law M, Babb JS, Siller KA, Pramanik BK. 
Accuracy of  the Alberta stroke program early CT score during 
the first 3 hours of  middle cerebral artery stroke: Comparison 
of  noncontrast CT, CT angiography source images, and CT 
perfusion. Am J Neuroradiol. 2008;29(5):931-6. 

13.  Kernan WN, Ovbiagele B, Black HR, Bravata DM, Chimowitz 
MI, Ezekowitz MD, et al. Guidelines for the prevention of  
stroke in patients with stroke and transient ischemic attack: 
A guideline for healthcare professionals from the American 
Heart Association/American Stroke Association. Stroke. 
2014;45:2160-236. 

14.  Domínguez RO. Escala de ictus de los National Institutes 
of  Health adaptada y validada al español. Rev Neurol. 
2006;43(3):191-2. 

15.  Gross H, Sung G, Weingart SD, Smith WS. Emergency neu- 
rological life support: Acute ischemic stroke. Neurocrit Care. 
2012;17. 

16.  González P, Ruiz N. Abordaje del accidente cerebrovascular. 
Inf  Ter Sist Nac Salud. 2002;26(4):93-106. 

17.  Ginsberg MD, Busto R. Combating hyperthermia in acute 
stroke: a significant clinical concern. Stroke. 1998;29(2):529-34. 

18.  Rodríguez GJ, Cordina SM, Vazquez G, Suri MFK, Kirmani 
JF, Ezzeddine MA, et al. The hydration influence on the risk 
of  stroke (THIRST) study. Neurocrit Care. 2009;10(2):187-94. 

19.  MeadGE,HsiehCF,LeeR,KutlubaevMA,ClaxtonA,Hankey GJ, 
et al. Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) for stroke 
recovery. Sao Paulo Med J. 2013;131(3):208. 

20.  Chollet F, Tardy J, Albucher JF, Thalamas C, Berard E, Lamy 
C, et al. Fluoxetine for motor recovery after acute ischaemic 
stroke (FLAME): A randomised placebo-controlled trial. 
Lancet Neurol. 2011;10(2):123-30. 

21.  Emberson J, Lees KR, Lyden P, Blackwell L, Albers G, Bluhmki 
E, et al. Effect of  treatment delay, age, and stroke severity on 
the effects of  intravenous thrombolysis with alteplase for acute 
ischaemic stroke: A meta-analysis of  individual patient data 
from randomised trials. Lancet. 2014;384(9958):1929-35. 

22.  National Institute of  Neurological Disorders and Stroke rt-PA 
Stroke Study Group. Tissue plasminogen activator for acute 
ischemic stroke. N Engl J Med. 1995;333(24):1581-8. 

23.  Kwiatkowski T, Libman R, Frankel M, Tilley B, Morgenstern 
L, Lu M et al. Effects of  tissue plasminogen activator for acute 
ischemic stroke at one year. N Engl J Med. 1999;340(23):1781-
7. 

24.  Anderson CS, Robinson T, Lindley RI, Arima H, Lavados 
PM, Lee T-H, et al. Low-dose versus standard-dose intra- 
venous alteplase in acute ischemic stroke. N Engl J Med. 
2016;374(24):2313-23. 

25.  Pawlik G, Wagner B, Schabet M. Intravenöse Thrombolyse 
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