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Una de las fortalezas de la RICORS-ICTUS es que los ensayos no se entienden como actividades aisladas de cada hospital, sino como una capacidad compartida para reclutar, armonizar procedimientos, responder preguntas clínicas relevantes y generar evidencia aplicable.

1. Mejorar el tratamiento del ictus agudo mediante investigación cooperativa
El tratamiento agudo concentra algunos de los ejemplos más claros de cooperación entre grupos RICORS-ICTUS. La Red participa tanto en ensayos académicos liderados desde hospitales españoles como en grandes estudios internacionales, con un objetivo común: tratar antes, seleccionar mejor a los pacientes y mejorar el beneficio de la reperfusión más allá de la simple reapertura del vaso.
1.1 CHOICE-2 · Mejorar la reperfusión después de una trombectomía técnicamente exitosa
CHOICE-2 (Chemical Optimization of Cerebral Embolectomy 2) es uno de los mejores ejemplos de ensayo verdaderamente cooperativo de la Red. Fue liderado por el Hospital Clínic de Barcelona, en la RICORS 2021  se recogían 12 centros participantes, todos pertenecientes a la Red. Entre ellos figuraban el Hospital Universitari Dr. Josep Trueta de Girona, el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, el Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, el Hospital del Mar, el Hospital Clínico Universitario de Valladolid, el Hospital Universitario Central de Asturias, el Hospital Universitario Cruces y el Hospital Universitario Donostia, además de otros centros RICORS de Cataluña, Valencia, Murcia y Galicia. La documentación actual remitida por los grupos confirma la continuidad de esa participación y la ampliación del estudio hasta un ensayo fase III desarrollado en 14 centros españoles, con 440 pacientes aleatorizados. El Hospital Universitari Dr. Josep Trueta de Girona comunicó 30 pacientes incluidos y el Hospital Clínico Universitario de Valladolid destaca expresamente CHOICE-2 entre sus principales colaboraciones dentro de RICORS-ICTUS. El estudio evaluó si administrar alteplasa intraarterial después de una trombectomía mecánica técnicamente exitosa podía mejorar la reperfusión cerebral y la recuperación funcional. Los resultados publicados muestran una mayor proporción de pacientes con recuperación funcional excelente a los 90 días en el grupo tratado con alteplasa intraarterial —57,5% frente a 42,5%— y una reducción de la hipoperfusión residual. La mortalidad fue superior en el grupo tratado, por lo que el balance beneficio-riesgo requiere seguir analizándose. Más allá del resultado concreto, CHOICE-2 demuestra la capacidad de RICORS-ICTUS para transformar una pregunta surgida de la práctica clínica en un ensayo fase III de escala nacional.
1.2. HOPE · Personalizar la presión arterial después de la trombectomía
HOPE (ICI20/00137), liderado desde el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, reunió a 11 centros de RICORS-ICTUS. La participación de la Red está documentada también por el Instituto de Investigación Biomédica de Salamanca y el Hospital Universitari Dr. Josep Trueta de Girona —que comunicó 73 pacientes reclutados y seguidos—, mientras que el Hospital Clínico Universitario de Valladolid participó formando parte del DSMB. El ensayo evaluó diferentes objetivos de presión arterial después del tratamiento endovascular del ictus isquémico agudo. El estudio finalizó satisfactoriamente y sus resultados principales se publicaron en JAMA Neurology. La relevancia de HOPE está tanto en la pregunta clínica —cómo optimizar la perfusión cerebral después de lograr la recanalización— como en la capacidad de la Red para ejecutar de forma coordinada un ensayo académico multicéntrico y generar evidencia propia sobre el manejo posterior a la trombectomía.
1.3. RACECAT · Organizar mejor el traslado del paciente con sospecha de gran vaso
RACECAT es uno de los hitos de la etapa anterior de RICORS-ICTUS, se recogió este ensayo como una de sus principales iniciativas clínicas y documenta su impacto sobre la organización asistencial en Cataluña. Comparó las estrategias drip-and-ship y mother-ship en pacientes con alta probabilidad de oclusión intracraneal. Sus resultados motivaron cambios en los protocolos de traslado de pacientes con sospecha de ictus a centros especializados en Cataluña y contribuyeron a la actualización de la instrucción del CatSalut en 2022. Su valor trasciende por tanto el resultado científico: el ensayo llegó a modificar la organización asistencial.
1.4. ATILA · Tirofibán en lesiones en tándem
ATILA es un ensayo clínico multicéntrico aleatorizado que evalúa tirofibán a dosis bajas frente a aspirina intravenosa en pacientes con ictus isquémico agudo por lesión en tándem sometidos a tratamiento endovascular. El estudio se desarrolló en 13 centros españoles, con participación de varios centros vinculados a RICORS-ICTUS, entre ellos el Hospital Universitari Dr. Josep Trueta de Girona, el Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, el Hospital Universitari i Politècnic La Fe, el Hospital Universitario de Cruces, el Hospital Universitario Ramón y Cajal y el Hospital Clínico Universitario Virgen de la Arrixaca. El Hospital Universitari Dr. Josep Trueta de Girona comunicó 17 pacientes reclutados y seguidos. ATILA constituye un buen ejemplo de investigación clínica cooperativa dirigida a resolver una decisión terapéutica concreta en un escenario endovascular complejo.
1.5. Grandes ensayos internacionales de reperfusión: DISTAL, SELECT2, LASTE, TENSION y TASTE
La Red también participa de forma conjunta en estudios internacionales que están redefiniendo los límites del tratamiento de reperfusión. El Hospital Clínico Universitario de Valladolid informa de una intensa participación en esta cartera internacional y señala expresamente su colaboración en DISTAL, SELECT2 y TASTE junto con otros grupos RICORS. DISTAL, patrocinado por la Universidad de Basilea, contó con varios integrantes de la Red, entre ellos el Hospital Universitario Vall d’Hebron, el Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, el Hospital Clínico Universitario de Valladolid y el Hospital Universitari Dr. Josep Trueta de Girona, que comunicó 5 pacientes incluidos. SELECT2, coordinado desde Cleveland Clinic, contó igualmente con participación de grupos como el Hospital Universitario Vall d’Hebron, el Hospital Clínic de Barcelona y el Hospital Clínico Universitario de Valladolid. La documentación del Institut de Recerca en Ciències de la Salut Germans Trias i Pujol recoge además análisis derivados de LASTE, mientras que el Instituto de Investigación Hospital Universitario La Paz aporta actividad vinculada a TENSION. TASTE, en el que participa el Hospital Clínico Universitario de Valladolid, comparó tenecteplasa y alteplasa. En conjunto, estos estudios sitúan a RICORS-ICTUS dentro de la investigación internacional que está definiendo qué pacientes deben recibir terapias de reperfusión y en qué condiciones.
Otros ensayos comunicados en fase aguda incluyen TWIN2WIN2, DO-IT y WE-TRUST. El Institut de Recerca Biomèdica de Girona Dr. Josep Trueta / Hospital Universitari Dr. Josep Trueta de Girona informa de reclutamiento y seguimiento en los tres estudios, con 8 pacientes en TWIN2WIN2, 1 en DO-IT y 10 en WE-TRUST. 
1.6. Otros ensayos en tratamiento agudo: TWIN2WIN2, DO-IT y WE-TRUST
El Institut de Recerca Biomèdica de Girona Dr. Josep Trueta / Hospital Universitari Dr. Josep Trueta de Girona informa de su participación activa y del reclutamiento y seguimiento de pacientes en TWIN2WIN2, DO-IT y WE-TRUST, con 8, 1 y 10 pacientes, respectivamente. Estos ensayos forman parte de la cartera de investigación clínica del centro en el ámbito del tratamiento agudo y la reperfusión. 

2. Neuroprotección y hemorragia intracerebral: ampliar las opciones terapéuticas
La RICORS-ICTUS mantiene una línea especialmente ambiciosa en neuroprotección y hemorragia intracerebral, dos áreas en las que históricamente ha sido difícil trasladar los resultados experimentales a beneficio clínico. La cartera incluye desde nuevas moléculas asociadas a reperfusión hasta estrategias hemostáticas, terapia endovascular y aproximaciones de viabilidad clínica.
2.1. APRIL / ApTOLL · Neuroprotección añadida a la reperfusión
APRIL evaluó ApTOLL, un aptámero anti-TLR4, como tratamiento neuroprotector asociado a la trombectomía mecánica. La documentación actual muestra una participación claramente cooperativa: el Institut de Recerca en Ciències de la Salut Germans Trias i Pujol informa de su participación en el ensayo y del liderazgo del estudio de neuroimagen; el Institut de Recerca Biomèdica de Girona Dr. Josep Trueta / Hospital Universitari Dr. Josep Trueta de Girona comunicó 12 pacientes; y el Hospital Clínico Universitario de Valladolid recoge APRIL entre los ensayos colaborativos de RICORS-ICTUS. Los análisis posteriores mostraron que ApTOLL redujo el volumen final de infarto, el crecimiento del infarto y el edema cerebral en pacientes con ictus isquémico agudo por oclusión de gran vaso. La trayectoria del programa es además especialmente traslacional: desde el Hospital Universitari Germans Trias i Pujol se coordinó RACETOLL para evaluar la administración prehospitalaria de ApTOLL, incluyendo manufactura adaptada al uso en ambulancia y desarrollo del protocolo clínico. RACETOLL no llegó a ejecutarse por decisiones internas de la empresa propietaria, pero AptaTargets transfirió posteriormente ApTOLL a Merck. Según la información remitida por este grupo, Merck ha comunicado la intención de desarrollar un fase III, NEXTOLL, cuya fecha de inicio permanece pendiente.
2.2. ACTISAVE · Glenzocimab asociado a trombólisis
ACTISAVE evaluó glenzocimab añadido a trombólisis intravenosa, con o sin trombectomía mecánica. El Institut de Recerca Biomèdica de Girona Dr. Josep Trueta / Hospital Universitari Dr. Josep Trueta de Girona informa de su participación activa y comunicó 42 pacientes. La documentación del grupo recoge un perfil de seguridad favorable, aunque sin demostrar una mejoría del pronóstico funcional. La inclusión de resultados negativos o neutros es importante: también permiten descartar estrategias, ajustar hipótesis y orientar nuevos ensayos hacia opciones con mayor probabilidad de beneficio.
2.3. FASTEST · Hemostasia ultra-precoz en hemorragia intracerebral
FASTEST es un ensayo multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y fase III que evaluó factor VIIa recombinante administrado en las primeras horas tras una hemorragia intracerebral espontánea. El Institut de Recerca Biomèdica de Girona Dr. Josep Trueta / Hospital Universitari Dr. Josep Trueta de Girona informa de participación activa en el ensayo y de 15 pacientes reclutados. La información remitida señala que el tratamiento redujo el crecimiento del hematoma, aunque ese efecto no se tradujo en mejoría del pronóstico funcional.
2.4. END-GROWTH · Tratamiento endovascular para limitar el crecimiento del hematoma
END-GROWTH (PI24/01009), promovido desde el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, es un ensayo fase IIb unicéntrico que evalúa la seguridad y eficacia potencial de un tratamiento endovascular para reducir el crecimiento del hematoma en pacientes con hemorragia intracerebral. El inicio sufrió retrasos regulatorios, pero el estudio se ha puesto en marcha y se prevé ampliar el periodo de reclutamiento para alcanzar el tamaño muestral previsto. Representa una aproximación distinta y muy innovadora a un problema clínico con pocas alternativas terapéuticas.
2.5. Otros ensayos en hemorragia y neuroprotección
TICH3 aborda el tratamiento del ictus hemorrágico. El Institut de Recerca Biomèdica de Girona Dr. Josep Trueta / Hospital Universitari Dr. Josep Trueta de Girona informa de su participación y comunica 24 pacientes incluidos. La documentación disponible no aporta suficiente información sobre el diseño o la intervención evaluada como para describirlos con mayor detalle sin recurrir a fuentes externas. 
ARICH es un ensayo clínico en el ámbito de la hemorragia intracerebral. El Institut de Recerca Biomèdica de Girona Dr. Josep Trueta / Hospital Universitari Dr. Josep Trueta de Girona comunica una participación especialmente relevante, con 124 pacientes reclutados y seguidos, la cifra más elevada entre los ensayos de hemorragia comunicados por este centro. La documentación disponible no especifica con mayor detalle la intervención evaluada. 
SATURN es un ensayo fase III, multicéntrico e internacional, promovido en el marco del NINDS, que estudia el uso de estatinas después de una hemorragia intracerebral. La participación dentro de RICORS-ICTUS es claramente cooperativa: informan de participación el Instituto de Investigación Sanitaria Biocruces Bizkaia, el Instituto de Investigación Biomédica de Salamanca (IBSAL) y el Institut de Recerca Biomèdica de Girona Dr. Josep Trueta / Hospital Universitari Dr. Josep Trueta de Girona, que comunicó 2 pacientes incluidos. 
PRESTIGE-AF es un ensayo fase III, multicéntrico y aleatorizado que estudia una cuestión especialmente relevante en prevención secundaria: la anticoagulación oral directa frente a no anticoagulación en pacientes con fibrilación auricular que han sobrevivido a una hemorragia intracerebral. El Institut de Recerca Biomèdica de Girona Dr. Josep Trueta / Hospital Universitari Dr. Josep Trueta de Girona comunica su participación con 11 pacientes incluidos. El ensayo está completado y la documentación recoge la publicación de sus resultados principales en The Lancet. 
SOVATELTIDE, a diferencia de los anteriores, se dirige al ictus isquémico agudo. Es un ensayo fase III, multicéntrico, aleatorizado y controlado con placebo que evalúa la seguridad y eficacia de sovateltide. Informan de participación el Instituto de Investigación Sanitaria Biocruces Bizkaia y el Institut de Recerca Biomèdica de Girona Dr. Josep Trueta / Hospital Universitari Dr. Josep Trueta de Girona, que comunicó 4 pacientes incluidos.

3. Prevención secundaria: evitar que el ictus vuelva a ocurrir
La prevención secundaria constituye otro bloque muy sólido de investigación clínica. Los grupos RICORS-ICTUS participan en ensayos internacionales de nuevos antitrombóticos, estrategias de detección de fibrilación auricular y herramientas digitales de prevención vascular.
3.1. OCEANIC y LIBREXIA-STROKE · Nuevos inhibidores del factor XIa
En la etapa 2021 ya se recogía la participación del equipo investigador del Instituto de Investigación Hospital Universitario La Paz en OCEANIC-STROKE y LIBREXIA-Stroke, ambos ensayos fase III internacionales orientados a prevenir nuevos eventos tras un ictus isquémico no cardioembólico o un AIT de alto riesgo. OCEANIC estudió asundexian y LIBREXIA evalúa milvexian. La documentación actual confirma que esa actividad se ha ampliado a otros nodos de la Red: el Institut de Recerca Biomèdica de Girona Dr. Josep Trueta / Hospital Universitari Dr. Josep Trueta de Girona comunicó 102 inclusiones en OCEANIC y 51 en LIBREXIA-STROKE, y el Institut de Recerca en Ciències de la Salut Germans Trias i Pujol también informa de participación en ambos programas de prevención secundaria. El mismo centro de Girona comunicó además 6 pacientes en STOP-TRIAL. A esta cartera se suma OCEANIC-AF: el Instituto de Investigación Hospital Universitario La Paz informa de su participación en este ensayo, que evaluó la seguridad y eficacia de asundexian frente a apixabán en pacientes con fibrilación auricular y generó su publicación principal en New England Journal of Medicine.
3.2. ODEA-TIA y FANTASTIC · Detectar mejor la fibrilación auricular oculta
El Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS) informa del desarrollo de dos estudios orientados a mejorar la detección de fibrilación auricular (FA) tras un evento cerebrovascular. ODEA-TIA es un ensayo clínico aleatorizado dirigido a evaluar una estrategia de detección de FA después de un accidente isquémico transitorio (AIT). El estudio ha finalizado y el manuscrito derivado se encuentra en proceso editorial. FANTASTIC, por su parte, es un estudio clínico centrado en la identificación de factores predictivos de FA después de un ictus criptogénico. También ha finalizado y sus resultados se encuentran en proceso de publicación. 
En conjunto, ambos proyectos abordan un problema clínico de gran relevancia: identificar una fibrilación auricular que puede pasar inadvertida tras un AIT o un ictus y mejorar así la prevención de nuevos eventos cerebrovasculares. 
3.3. SINTESIS y VESALIUS · Prevención vascular de precisión
El Hospital Clínico Universitario de Valladolid informa del desarrollo de SINTESIS (PI22/01625), ensayo clínico que evalúa el impacto de un sistema digital de prevención cerebrovascular sobre la inflamación arterial en pacientes con aterosclerosis cerebral; el reclutamiento está previsto hasta julio de 2027. El mismo grupo informa de su participación en VESALIUS, ensayo internacional con evolocumab en prevención primaria de personas de alto riesgo. Estas iniciativas amplían la investigación clínica de la RICORS-ICTUS hacia estrategias preventivas digitales, inflamatorias y lipídicas.

4. Reparación, recuperación funcional y terapia celular
La investigación clínica de la Red continúa después de la fase aguda. RICORS-ICTUS desarrolla y participa en ensayos destinados a mejorar la recuperación funcional, tratar secuelas cognitivas y explorar terapias celulares que favorezcan la reparación cerebral.
4.1. AMASCIS-02 · Terapia celular en ictus isquémico agudo
AMASCIS-02 es uno de los grandes proyectos cooperativos heredados de la etapa anterior. La web de RICORS-ICTUS describía este ensayo fase IIb, multicéntrico, prospectivo, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, liderado conjuntamente por el Instituto de Investigación Hospital Universitario La Paz y el Instituto de Biomedicina de Sevilla. La coordinación nacional correspondía al Hospital Universitario La Paz, con investigadores principales también en el Hospital Universitario Virgen del Rocío y el Hospital Universitario Virgen Macarena. Su objetivo fue evaluar la seguridad de la administración intravenosa de células madre mesenquimales alogénicas derivadas de tejido adiposo en los primeros cuatro días tras un infarto cerebral agudo, con seguimiento de 24 meses, y explorar de forma secundaria su potencial eficacia. La documentación actual del Instituto de Investigación Hospital Universitario La Paz señala que la terapia fue segura y bien tolerada al año de seguimiento y describe una tendencia hacia menor mortalidad en los pacientes tratados, información que sirve de base para nuevos estudios de eficacia.
4.2. IBIS 2 · Llevar la terapia celular a un fase III multicéntrico
La evolución de esta línea se refleja en IBIS 2. El Instituto de Biomedicina de Sevilla informa de este nuevo proyecto, promovido por Francisco Moniche Álvarez, para evaluar la eficacia de células mononucleadas de médula ósea en ictus isquémico. La documentación remitida lo describe como un ensayo clínico randomizado multicéntrico fase III (PEMP-0074-2026), con concesión provisional. El paso desde estudios de seguridad y viabilidad hacia un ensayo fase III muestra la continuidad de la apuesta de la Red por terapias avanzadas de reparación cerebral.
4.3. Rehabilitación con realidad virtual inmersiva
El Institut de Recerca Biomèdica de Girona Dr. Josep Trueta / Hospital Universitari Dr. Josep Trueta de Girona informa de la realización de un ensayo clínico para evaluar la eficacia de la realidad virtual inmersiva como complemento de un programa de rehabilitación intensiva de la extremidad superior en la fase aguda del ictus. El estudio integra seguimiento clínico y obtención de muestras biológicas y representa una línea de investigación directamente orientada a mejorar la recuperación motora.
4.4. SALACUNAR, MOVE-in-ictus y PSICOGI · Recuperación más allá del déficit motor
SALACUNAR es un ensayo multicéntrico aleatorizado que compara la atención estándar con un extracto rico en polifenoles de Salicornia para estudiar su efecto sobre el deterioro cognitivo en pacientes con infartos lacunares. El Instituto de Biomedicina de Sevilla aporta información sobre el desarrollo científico de SALACUNAR y el Hospital Sant Joan Despí Moisès Broggi comunica el inicio del reclutamiento dentro de su colaboración con otros grupos de la Red. El Instituto de Investigación Sanitaria Biocruces Bizkaia informa, por su parte, de su participación como colaborador en MOVE-in-ictus, que evalúa movilidad independiente con terapia física dirigida frente a fisioterapia convencional. El Hospital Universitario Donostia aporta PSICOGI, proyecto centrado en sintomatología no motora, psicopatológica y cognitiva posterior al ictus que incorpora un protocolo diagnóstico y un ensayo clínico aleatorizado. Estos estudios amplían el concepto de recuperación y sitúan cognición, movilidad y calidad de vida dentro de la agenda clínica de la Red.

5. Nuevos ensayos nacidos de la investigación de la Red
Una de las señales más claras de madurez de RICORS-ICTUS es que parte de la investigación generada en sus grupos ya está dando lugar a nuevos ensayos clínicos propios. No se trata solo de participar en estudios promovidos por terceros, sino de generar preguntas, diseñar protocolos y conseguir financiación para llevarlas a pacientes.
5.1. SAVE · De la multiómica a un ensayo clínico independiente
SAVE (Sevoflurano vs. Propofol para la anestesia general en pacientes con ictus isquémico agudo tratados mediante terapias endovasculares) nació a partir de resultados de investigación multiómica y reposicionamiento farmacológico desarrollados dentro de la Red. El ensayo está liderado por el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, con colaboración del Hospital Universitari MútuaTerrassa, y obtuvo financiación competitiva del Instituto de Salud Carlos III (ICI25/00082). La documentación remitida por ambos grupos describe precisamente esta transición desde resultados de investigación hasta el diseño de un ensayo independiente en pacientes. SAVE evaluará si la elección del anestésico durante la trombectomía puede aportar un efecto neuroprotector y mejorar la recuperación funcional. Es un ejemplo especialmente claro de la cadena investigación básica y traslacional → priorización de una estrategia → diseño de ensayo → financiación → evaluación en pacientes.
5.2. PROMISE-20 y PROMISE-GLOBAL · Validación clínica de la tecnología Time is Brain
El Institut de Recerca en Ciències de la Salut Germans Trias i Pujol informa del desarrollo de PROMISE-20 y PROMISE-GLOBAL, estudios de validación clínica vinculados a la tecnología Time is Brain. A diferencia de los ensayos farmacológicos, su finalidad es evaluar en pacientes una tecnología sanitaria diseñada para monitorizar de forma continua la actividad cerebral y aportar información que pueda ayudar a la toma de decisiones en el ictus agudo.
PROMISE-20 está dirigido a pacientes con ictus sometidos a tratamiento endovascular, mientras que PROMISE-GLOBAL amplía la evaluación a pacientes con sospecha de ictus antes de conocer el subtipo, un escenario especialmente relevante para su posible utilización en las fases más precoces de la atención. La plataforma ha obtenido marcado CE/MDR como dispositivo médico, por lo que estos estudios representan el paso desde el desarrollo tecnológico hacia su validación clínica en pacientes.

La RICORS-ICTUS combina liderazgo académico, cooperación multicéntrica, capacidad de reclutamiento y participación internacional para convertir preguntas clínicas relevantes en evidencia capaz de mejorar la prevención, el tratamiento y la recuperación tras el ictus.
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