© 2026 por los autores. Este es un articulo de acceso abierto distribuido bajo los términos y condiciones de la licencia Creative Commons Attribution
(CCBY) (https:/creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

E ACCESO ABIERTO

Brain reanimation and life
after death: a narrative
review

Citacion recomendada:
Guzmaén RED, Guzman K,
Madera E, Guzman RIJ, Zamora
MRR, Olvera CJF, Flores RMF,
Moroscoso R, Guzman VD.
Reanimacion cerebral y vida
después de la muerte: una
revision narrativa. Alerta.
2026,9(3):234-243. DOI: 10.5377/
alerta.v9i3.23306

Editora:
Nadia Rodriguez.

Recibido:
23 de mayo de 2025.

Aceptado:
11 de junio de 2026.

Publicado:
31 dejulio de 2026.

Contribuciéon de autoria:
EDGR!, KG% concepcion

del estudio. EDGR', EM?,

RME: disefo del manuscrito.
EDGR', KG? RM?®: busqueda
bibliogréfica. KG?, JGR*, MFFR”:
recoleccion de datos. EM?,
IJGR?, RRZM?®, MFFR’: manejo
de datos o software. RRZM®,
JFOCS, VDG?: andlisis de los
datos. EDGR!, JFOC®, VDG®:
redaccion, revision y edicion.

Conflicto de intereses:
Los autores declaran no tener
conflicto de intereses.

Revision narrativa

Reanimacion cerebral y vida después de la
muerte: una revision narrativa

DOI: 10.5377/alerta.v9i3.23306

Edgar D. Guzmén R.", Kenna Guzman?, Edwin Madera’, Ilse J. Guzmén R.*, Rodolfo R. Zamora M.5,
José F. Olvera C.5, Marco F. Flores R.7, Rogelio Moscoso®, Valeria D. Guzman®

1. Centro de Justicia Familiar, Servicios de Salud Nayarit, Tepic, Nayarit, México.

2-4,7,9. Universidad Auténoma de Nayarit, Tepic, Nayarit, México.

S. Instituto Universitario de Ciencias Médicas y Humanisticas de Nayarit, Tepic, Nayarit, México.
6. Universidad Auténoma de Baja California, Tijuana, Baja California, México.

8. Universidad Auténoma de Guadalajara, Zapopan, Jalisco, México.

*Correspondencia
™ md.danyguzman@gmail.com

4.® 0009-0004-0840-770X
5. @® 0009-0004-5629-2660
6.® 0009-0004-8285-8437

1. ® 0000-0001-9415-1923
2.® 0009-0009-8337-1678
3.® 0009-0005-0551-5462

7.® 0000-0001-8758-4747
8.® 0009-0006-3327-6283
9.® 0009-0008-6146-9810

Resumen

La reanimacion cerebral constituye un campo emergente orientado a restaurar las funciones neurolégicas tras el cese
circulatorio, desafiando los paradigmas tradicionales de muerte bioldgica. Estrategias como la hipotermia terapéutica, la
reanimacion cardiopulmonar con oxigenacion por membrana extracorporea y los sistemas de perfusion artificial, incluido
BrainEx, han demostrado la reactivacion de procesos celulares horas después de lainterrupcion del flujo sanguineo. Asimismo,
los avances en nanotecnologia y preservacion del conectoma plantean nuevas perspectivas para la recuperacion funcional
cerebral, aungue su aplicacion clinica permanece en fase tedrica. Se realizo una revision narrativa de la literatura indexada
en PubMed, Cochrane Library, Scopus, Sage y Web of Science. Se incluyeron articulos originales, revisiones sistematicas,
metaanalisis, reportes de caso y libros publicados entre 1988y 2024 en inglés y espanol. El objetivo fue sintetizar la evidencia
disponible sobre reanimacion cerebral, describir sus fundamentos fisiopatoldgicos, analizar estrategias terapéuticas y
examinar las principales controversias neuroéticas. Aungue los avances tecnolégicos amplian los limites de la viabilidad
cerebral post mortem, persisten importantes desafios relacionados con la restauracion de la conciencia, la definicion de
muerte encefdlica, la reversibilidad bioldgica y la justicia distributiva en el acceso a estas innovaciones.
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Abstract

Brain resuscitation is an emerging field aimed at restoring neurological functions following circulatory arrest, challenging
traditional paradigms of biological death. Strategies such as therapeutic hypothermia, cardiopulmonary resuscitation
with extracorporeal membrane oxygenation, and artificial perfusion systems, including BrainEx, have demonstrated the
reactivation of cellular processes hours after the interruption of blood flow. Furthermore, advances in nanotechnology
and connectome preservation offer new prospects for functional brain recovery, although their clinical application
remains in the theoretical phase. A narrative review of the literature indexed in PubMed, the Cochrane Library, Scopus,
Sage, and Web of Science was conducted. Original articles, systematic reviews, meta-analyses, case reports, and books
published between 1988 and 2024 in English and Spanish were included. The objective was to synthesize the available
evidence on brain resuscitation, describe its pathophysiological foundations, analyze therapeutic strategies, and examine
the main neuroethical controversies. Although technological advances are pushing the boundaries of postmortem
brain viability, significant challenges remain regarding the restoration of consciousness, the definition of brain death,
biological reversibility, and distributive justice in access to these innovations.

Keywords
Resuscitation, Brain Death, Nanotechnology, Ethics Medical, Neuroprotection.

Introduccion y permanente de toda actividad cerebral,
incluyendo la del tronco encefdlico. Este
ultimo criterio ha sido adoptado como
el estdndar legal para la determinacién
definitiva de la muerte en mds de 80

jurisdicciones a nivel mundial'.

La muerte clinica se define como el cese
irreversible de las funciones cardiorrespi-
ratorias, mientras que la muerte encefali-
ca se caracteriza por la pérdida completa
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La reanimacion, entendida como la res-
tauracion de funciones bioldgicas tras una
declaracion formal de muerte, debe dife-
renciarse rigurosamente de la resucitacion,
que implica la recuperacion de funciones
vitales durante un episodio de paro cardio-
rrespiratorio potencialmente reversible. Esta
distincién semantica v fisiopatolégica no es
meramente terminoldgica, sino que cons-
tituye un matiz critico con implicaciones
metodoldgicas y éticas sustanciales para el
disefio e interpretaciéon de investigaciones
futuras en neuroreanimacion, cuidados in-
tensivos y bioética médica.

Historicamente, avances paradigmaticos
han desafiado las concepciones tradicio-
nales sobre la irreversibilidad de la muerte.
En 1967, se realizd la primera criopreserva-
cién humana, marcando un precedente
en la exploracién de la conservaciéon bio-
l6gica post mortem. Mas recientemente, en
2019, investigadores de la Universidad de
Yale desarrollaron un protocolo de perfu-
sion cerebral ex vivo en cerdos, mediante el
cual se logré preservar funciones celulares 'y
actividad sindptica hasta cuatro horas des-
pués del cese circulatorio.

Estos hallazgos evidencian la viabilidad par-
cial de mantener procesos celulares en tejido
cerebral post mortem, abre nuevas interrogan-
tes sobre los limites fisiolégicos de la muerte
y las posibilidades de intervencion terapéuti-
ca en estados considerados irreversibles®. No
obstante, persisten brechas significativas en la
investigacion actual, particularmente en la au-
sencia de métricas estandarizadas que permi-
tan evaluar de manera integral el éxito de la de-
nominada «reanimacion cerebral». La mayorfa
delos estudios se centran en indicadores de re-
cuperacion metabdlica o viabilidad celular, sin
abordar de forma sistemética la restauracion
de funciones superiores como la conciencia, la
conectividad sindptica funcional o la integra-
cion neurocognitiva. Esta limitacién metodolo-
gica plantea desafios sustanciales para la vali-
dacion clinica de intervenciones post mortem
y subraya la necesidad de desarrollar criterios
multidimensionales que incluyan marcadores
neurofisioldgicos, conductuales y cognitivos”.

Estas brechas conceptuales y metodo-
logicas subrayan la necesidad urgente de
establecer marcos de investigacion multi-
disciplinarios que integren conocimientos
provenientes de la neurologfa, la bioinge-
nierfa y la bioética. Tal integracion permiti-
ria abordar de manera holistica los desafios
que plantea la reanimacion cerebral, desde
el disefo de tecnologias de preservacion
neuronal hasta la evaluacién de la con-
ciencia residual y las implicaciones éticas
de intervenir en estados post mortem. Solo
mediante una colaboracion transdiscipli-

naria serd posible avanzar hacia modelos
de investigacién con metodologia robusta,
clinicamente relevantes y sostenibles desde
el punto de vista ético.

Para la elaboracion de este manuscrito,
se realizd una revision critica de la literatura
indexada en bases de datos como PubMed,
Cochrane Library, Scopus, Sage y Web of
Science, se seleccionaron articulos originales,
revisiones sistematicas, metaanalisis, repor-
tes de casos y libros publicados entre 1988y
2024 en inglés y espafiol. Con el objetivo de
sintetizar la evidencia actual sobre reanima-
cion cerebral y «vida después de la muerte»,
se analizan los mecanismos fisiopatoldgicos,
estrategias terapéuticas, controversias neu-
roéticas y tecnologias emergentes.

Discusion

Mecanismos de lesion neuronal
tras el cese de la circulacion

La interrupcion del flujo sangufneo cere-
bral desencadena una cascada isquémica
multifdsica caracterizada por eventos bio-
quimicos progresivos que comprometen la
viabilidad neuronal. En la fase inicial, el ago-
tamiento de adenosin trifosfato (ATP) con-
duce a la disfuncion de las bombas ionicas
dependientes de energfa, lo que provoca
una despolarizacion neuronal generaliza-
da®. Este fendémeno induce la liberacion
masiva de glutamato, que genera un esta-
do de excitotoxicidad que sobreactiva los
receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) vy
acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-
propionico (AMPA)®. La activacion excesiva
de estos receptores facilita una entrada des-
controlada de calcio intracelular, lo que pre-
Cipita la disfuncién mitocondrial, la genera-
cion de especies reactivas de oxigeno (ROS)
y la activacion de vias apoptoticas y necrop-
téticas’. Durante la fase de reperfusion, se
produce un segundo pico de dafio tisular
caracterizado por estrés oxidativo e infla-
macion neuroinmune. La reintroduccion del
flujo sanguineo cerebral, a pesar de ser esen-
cial para la recuperacion metabdlica, genera
una sobreproducciéon de especies reactivas
de oxigeno (ROS) y especies reactivas de
nitrégeno (RNS), que inducen peroxidacion
lipidica, dafio al ADN vy disfuncién protei-
ca®. Paralelamente, se activa la microglia
residente, que desencadena una respuesta
inflamatoria que incluye la liberacién de ci-
tocinas proinflamatorias (como TNF-q, IL-13
e Il-6), guimiocinas y mediadores neurotoxi-
cos. Esta sinergia entre estrés oxidativo e
inflamacion, amplifica las vias de apoptosis
y necrosis, exacerbando el dafio neuronal y
compromete la recuperacion funcional®.
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El intervalo temporal post-paro cardio-
rrespiratorio constituye un determinante cri-
tico en la reversibilidad del dafio cerebral. En
los primeros cinco minutos tras el cese cir-
culatorio, las lesiones neuronales suelen ser
predominantemente funcionales y con po-
tencial reversibles mediante maniobras de
resucitacion eficaces. Sin embargo, cuando
el intervalo supera los diez minutos se ob-
serva una transicion hacia mecanismos de
muerte celular programada, principalmente
mediados por la activacion de caspasa-3,
junto con fendmenos necréticos asociados
al colapso de la barrera hematoencefélica.
Esta progresion temporal subraya la necesi-
dad de intervenciones ultra precoces y es-
trategias neuro protectoras que mitiguen la
cascada isquémica antes de que se consoli-
den dafios estructurales irreversibles’.

Existen excepciones fisiolégicas que
modulan la vulnerabilidad cerebral al dafo
isquémico y permiten una extension signifi-
cativa de la ventana terapéutica. Entre ellas
destacan el precondicionamiento isquémi-
co, fendmeno en el cual exposiciones bre-
ves e intermitentes a hipoxia inducen una
tolerancia adaptativa que atenua la cascada
de lesion neuronal. Asimismo, la hipotermia
terapéutica (particularmente a temperaturas
inferiores a 34 °C) ha demostrado reducir el
metabolismo cerebral en aproximadamente
un 6% por cada grado Celsius descendido,
esto disminuye la demanda energética y ra-
lentiza los procesos de excitotoxicidad, estrés
oxidativo y apoptosis. En modelos porcinos,
estas estrategias han permitido extender la
ventana de recuperacion neuroldgica hasta
40 minutos post-paro, lo que evidencia su
potencial como intervenciones neuroprotec-
toras en contextos clinicos criticos®'°,

Estrategias actuales de reanimacion

Los avances recientes en reanimacion cere-
bral redefinen los limites tradicionales entre
la muerte bioldgica y la posible recupera-
cion de funciones neuroldgicas. Desafian,
asi, los paradigmas establecidos en medi-
cina critica y neurociencia. Actualmente,
las intervenciones destinadas a restaurar
la viabilidad cerebral post-mortem pueden
clasificarse en dos grandes categorias: es-
trategias médicas consolidadas y enfoques
experimentales emergentes®,

Dentro del primer grupo, técnicas como
la hipotermia terapéutica y la reanimacion
cardiopulmonar asistida por oxigenacion
mediante membrana extracorpérea (ECMO)
han demostrado mejorar los desenlaces cli-
nicos en pacientes con paro cardiorrespira-
torio prolongado®'". Por otro lado, enfoques
experimentales como el protocolo BrainEx

(que logrd restaurar funciones celulares en
cerebros porcinos ex vivo) y la criopreserva-
cion humana plantean escenarios futuristas
que, si bien expanden las fronteras de la
neuroviabilidad, también suscitan profun-
das controversias éticas sobre la definicion
de muerte, la reversibilidad del dafo ce-
rebral y las implicaciones filosoficas de la
conciencia post-mortem?,

La hipotermia terapéutica, aplicada en
un rango de 32-36 °C durante un periodo
de 12 a 24 horas, constituye el estandar de
oro para la proteccion cerebral tras un paro
cardiaco. Su eficacia se fundamenta en la
capacidad de reducir el metabolismo cere-
bral, lo que atenua la demanda energética
neuronal y ralentiza procesos lesivos. A ni-
vel molecular, la hipotermia suprime la li-
beracion excesiva de glutamato (principal
mediador de la excitotoxicidad) y reduce la
activacion de caspasa-3, enzima clave en la
via apoptotica. Esta modulacién fisiopato-
l6gica contribuye a limitar la muerte celular
programada, preservar la integridad sindpti-
cay mejorar los desenlaces neuroldgicos en
pacientes resucitados’.

El ensayo clinico Target Temperature Ma-
nagement (TTM) proporcion6 evidencia ro-
busta sobre los beneficios de la hipotermia
terapéutica en pacientes post-paro cardiaco.
En dicho estudio, los pacientes tratados a
una temperatura objetivo de 33 °C mostra-
ron una probabilidad del 55 % de supervi-
vencia con buen prondstico neurolégico
(definido como una puntuacién en la Escala
de Rankin Modificada < 3) en comparacion
con un 39 % en el grupo manejado con nor-
motermia’®. Estos resultados consolidan la
hipotermia como una intervencion neuro-
protectora eficaz en contextos de isquemia
cerebral aguda. Sin embargo, su eficacia dis-
minuye significativamente cuando el inter-
valo isquémico supera los 30 minutos, lo que
subraya la necesidad de estrategias comple-
mentarias. En este contexto, la reanimacion
cardiopulmonar extracorpoérea (ECPR) me-
diante ECMO emerge como una alternativa
prometedora, al permitir la restauracion rapi-
da de la perfusion cerebral y la oxigenacion
sistémica, extendiendo la ventana terapéuti-
ca al potenciar los efectos de la hipotermia'".

La ECPR combina La ECPR combina la
ECMO con maniobras convencionales de
RCP lo que permite mantener la perfusion
cerebral incluso en casos de paro cardiaco
refractario. Esta estrategia ha demostrado
ampliar significativamente la ventana de
viabilidad neurolégica al proporcionar so-
porte hemodindmico y oxigenacion sistémi-
ca continua durante el colapso circulatorio.
En el ensayo ARREST (2020), realizado en pa-
cientes con fibrilacién ventricular persisten-
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te, la ECPR logré una tasa de supervivencia
al alta hospitalaria del 43 %, en comparacion
con solo el 7% en el grupo tratado con RCP
estandar. Estos resultados evidencian el po-
tencial de la ECPR para extender la ventana
terapéutica hasta 60 minutos post-paro, re-
definen los limites temporales de interven-
cion y ofrecen nuevas oportunidades para
preservar la funcion cerebral en escenarios
clinicos previamente considerados irrever-
sibles'. Este enfoque requiere centros es-
pecializados y acceso rapido a canulacion,
pero limita su aplicacion en entornos pre-
hospitalarios. Estudios de imagen post-EC-
MO revelan que el 68 % de los supervivien-
tes conservan la integridad del hipocampo,
estructura clave para la memoria'

El protocolo BrainEx perfunde cerebros
porcinos ex vivo con un fluido acelular en-
riquecido con citoprotectores, incluyen
antagonistas de receptores NMDA, anti-
oxidantes y agentes antiapoptdticos. En
condiciones controladas de laboratorio,
esta estrategia ha demostrado restaurar
actividad metabdlica y respuestas vascula-
res hasta cuatro a seis horas post-mortem.
Estos resultados, aunque alejados de la
aplicabilidad clinica directa, sugieren que
la integridad celular y funcional de ciertos
circuitos neuronales puede mantenerse o
recuperarse mas alla de los limites tempo-
rales previamente aceptados, desafian los
conceptos tradicionales sobre el umbral de
irreversibilidad cerebral y abren nuevas vias
para la investigacion en preservacion y rea-
nimacion neurovascular?. Si bien en el mo-
delo BrainEx se documentd preservacion
sindptica, la ausencia de actividad eléctrica
global (EEG isoeléctrico) indica que la mera
conservacién de la arquitectura neuronal
no basta para reactivar la conciencia. Esto
sugiere que la restauracion de funciones
conscientes, probablemente requiera in-
tervenciones dirigidas a reestablecer la
conectividad efectiva y dinamica de redes
talamocorticales y de integraciéon multi-
modal. Desde una perspectiva traslacional,
este hallazgo delimita un nuevo frente de
investigacion: el diseno de estrategias que
no solo mantengan la integridad sindptica,
sino que promuevan la re-sincronizacion
de los circuitos neuronales criticos para la
percepciéon y la experiencia subjetiva’.

La criopreservacion mediante vitrifica-
cion (empleada por organizaciones como
Alcor Life Extension Foundation) utiliza crio-
protectores (p. ej., glicerol) para evitar la for-
macion de cristales de hielo, principal causa
de lisis celular durante la congelacion.

Al descender la temperatura a -196 °C
(nitrogeno liquido), la actividad enzimatica
y los procesos degradativos se detienen casi

por completo™. Sin embargo, estudios en
modelos murinos han revelado que, incluso,
al aplicar protocolos optimizados, aproxi-
madamente el 40 % de las sinapsis pierden
su ultraestructura, evidenciado mediante
microscopia electronica. A ello se suma una
limitacion técnica critica: la reversion del
proceso es hoy inviable, ya que la recrista-
lizacion durante el calentamiento provo-
ca la ruptura de membranas celulares y la
destruccion de organelos. Estos hallazgos
delimitan una brecha fundamental entre la
conservacion estructural parcial y la posibi-
lidad real de restaurar funciones neuronales
complejas'. Esto plantea un dilema ético:
los pacientes criopreservados podrian «revi-
virs sin identidad o memoria intactas'.

Pruebas neurobiologicas de la
«vida después de la muerte»

Experiencias cercanas a la muerte y
actividad del hipocampo

Las experiencias cercanas a la muerte (ECM)
se definen como episodios subjetivos com-
plejos, frecuentemente descritos durante la
inconsciencia profunda asociada a paros car-
diacos. Entre las percepciones méas reporta-
das se encuentran sensaciones de desplaza-
miento extracorporeo, revision panoramica
de memorias autobiogréficas y encuentros
con entidades o presencias'®. Estudios pros-
pectivos y retrospectivos documentan una
prevalencia que oscila entre el 63 % v el
39,3% de los supervivientes a paros car-
diacos, variabilidad atribuible a diferencias
metodoldgicas, criterios diagndsticos y ven-
tanas de interrogatorio post-evento. A pesar
de que la fisiopatologia subyacente perma-
nece debatida, se incluyen hipdtesis que
abarcan desde disfuncion transitoria de re-
des temporoparietales hasta liberaciéon ma-
siva de neurotransmisores en condiciones
de hipoxia. Su existencia plantea preguntas
fundamentales sobre la generacion de con-
tenidos conscientes en estados cercanos a
la muerte clinica's"”.

Registros electrofisiolégicos de unidades
individuales han documentado que durante
la isquemia cerebral global, se produce una
marcada hiperactividad, tanto en interneu-
ronas como en neuronas piramidales del
hipocampo. Esta fase transitoria de excita-
cion se acompanfa de oscilaciones gamma
de alta frecuencia (40-100 Hz), un patrén
ritmico asociado en condiciones normales
a procesos de codificacion, integracion de
memorias y sincronizacion de redes cortica-
les. De forma notable, esta actividad coinci-
de con la activacion funcional de la red de
modo predeterminado (DMN), circuito am-
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pliamente vinculado a la autoconciencia, la
evocacion autobiografica y la integracion
multisensorial. Tales hallazgos sugieren que
aun bajo condiciones criticas de hipoxia,
pueden emerger dindmicas de red capaces
de sostener experiencias complejas, que
aportan un marco fisioldgico plausible para
fendbmenos como las ECM observadas en
supervivientes de paro cardiaco''?,

En modelos murinos, la isquemia cere-
bral global provoca la liberacion masiva de
calcio almacenado en el reticulo endoplés-
mico, lo que activa vias de sefalizacion de-
pendientes de Ca**/calmodulina y conduce
a la fosforilacion de la proteina CREB (cAMP
response element-binding protein)®. Este fac-
tor de transcripcion desempefa un papel
esencial en la expresion de genes implicados
en la plasticidad sindptica y la consolidacion
de memorias a largo plazo. La activacion de
CREB en un contexto de hipoxia severa plan-
tea un escenario paradojico: mientras la red
neuronal global puede estar al borde del co-
lapso funcional, ciertos programas de trans-
cripcion relacionados con la memoria po-
drian, transitoriamente, activarse. Desde una
perspectiva traslacional, esto ofrece un mar-
co molecular plausible para explicar como
fragmentos mnésicos o experiencias estruc-
turadas (como las reportadas en ECM) po-
drian codificarse o consolidarse incluso bajo
condiciones extremas de estrés neuronal®.

En el estudio AWAREI, que empled
electroencefalografia (EEG) de alta densi-
dad durante maniobras de reanimacion tras
paro cardiaco, aproximadamente el 40 %
de los supervivientes que reportaron expe-
riencias cercanas a la muerte presentaron
un retorno de patrones eléctricos compa-
tibles con actividad consciente, que inclu-
yen oscilaciones gamma, delta, theta, alfa'y
beta, incluso hasta 60 minutos de iniciada
la RCP. Estos hallazgos sustentan la hipo-
tesis de que las ECM podrian representar
un epifendmeno de la desinhibicién neural
terminal, en el que la pérdida de control in-
hibitorio talamocortical permite una hipe-
ractivacion transitoria de redes implicadas
en la memoria y la autopercepcién. Desde
una perspectiva mecanistica, esta secuencia
podria reflejar la Ultima expresion funcional
coordinada de redes mnésicas antes del co-
lapso definitivo de la actividad neuronal.

Modelos animales: sobretensiones EEG
post-mortem

En 2013, un estudio pionero en ratas
(PNAS) documentd oleadas de actividad en
electroencefalografia (EEG) de alta amplitud
(1-4 Hz delta y 25-55 Hz gamma) hasta 30
segundos post-mortem, fendmeno denomi-

nado «tsunami cerebral»'. Este patron, repli-
cado en modelos de isquemia prolongada
en mamiferos de mayor tamafo, se asocia
a la despolarizacion terminal global (una
anulacion abrupta de los gradientes iénicos)
junto con una liberacion masiva de gluta-
mato, que a su vez sobreestimula receptores
NMDA en neuronas corticales?'. Estudios de
espectrometria de masas en tejido cerebral
post-mortem han detectado elevaciones de
N,N-dimetiltriptamina (DMT) enddgeno, un
alcaloide psicodélico con afinidad por re-
ceptores 5-HT2A, en concentraciones de 0,1-
0,4 ng/g (contra 0,01 ng/g en controles)®.
Sibien estas oleadas podrian representar
un intento final del cerebro por preservar la
coherencia talamocortical, la falta de acopla-
miento fase-amplitud (es decir, la sincroniza-
cion entre oscilaciones de distintas frecuen-
cias) indica que no serfan suficientes para
mantener estados conscientes integrados.
Ademas, estudios en los que se bloguean
los receptores NMDA muestran una dismi-
nucién en la amplitud de dichas oleadas, lo
que respalda su origen glutamatérgico?,

Controversias: neuroquimicay fisica
frente a conciencia mds alla del cerebro

Diversas lineas de investigacién plantean
que las ECM podrian explicarse por la inte-
raccion de tres mecanismos neuroquimicos
y de red. En primer lugar, la hipoxia, deriva-
da de la caida critica de la presion parcial de
oxigeno (< 30 mmHg) durante el paro car-
diaco, desencadena una activacion excesiva
de receptores NMDA que puede dar lugar
a fendmenos perceptivos anémalos, como
alucinaciones visuales y auditivas, asi como
estados de despersonalizacion®. En segun-
do lugar, se ha propuesto que, bajo condi-
ciones de estrés extremo, la gldndula pineal
libera N,N-dimetiltriptamina (DMT), un po-
tente agonista serotoninérgico que en es-
tudios controlados ha demostrado inducir
experiencias misticas y sensaciones de tras-
cendencia subjetiva comparables con los
relatos de ECM?. Finalmente, la actividad re-
sidual de la red neuronal por defecto (DMN)
también podria desempenar un papel re-
levante: la desconexion funcional del tala-
mo durante la hipoxia o la despolarizacion
global reduciria la inhibicién sobre la cor-
teza cingulada posterior, lo que favorecerfa
transitoriamente la aparicion de patrones de
activacion capaces de generar vivencias de
unidad, atemporalidad o «trascendencia»?.

Desde la fisica de la informacién, se con-
sidera que todo conjunto de datos necesita
un soporte material para almacenarse, pro-
cesarse o eliminarse. Por ello, su manejo est
sujeto a las leyes de la fisica y la termodina-
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mica. El principio de Landauer ejemplifica
esta idea al establecer que borrar un bit de
informacion requiere una cantidad minima
de energia y produce disipacion de calor.
Asimismo, el acotamiento de Bekenstein es-
tablece que la cantidad méxima de informa-
cion que puede contener un sistema fisico
depende de su energia y de su tamafo. Este
principio permite considerar que la capaci-
dad de almacenar informacion en una region
limitada del espacio también es finita. En fisi-
ca cuéntica, la evolucién unitaria plantea que
la informacion no se destruye, sino que se
transforma o se dispersa. Algunas propuestas
relacionadas con la holografia y las llamadas
«islas cuanticas» han reforzado esta interpre-
tacion en el estudio de fendmenos extremos,
como la evaporacion de los agujeros negros.
En el dambito divulgativo, Sabine Hossenfel-
der ha comparado la muerte con una «gota
de tinta» que se dispersa en el océano: sus
componentes contintan formando parte
del universo, aungue la estructura original se
vuelva irreconocible. Esta analogfa ilustra la
dispersion de la materia y de la informacion
fisica, pero no demuestra la persistencia de la
conciencia, la memoria o la identidad perso-
nal después de la muerte bioldgica?.

Es preciso remarcar que este plantea-
miento se fundamenta en el principio de
conservacion de la informacion, amplia-
mente debatido en fisica tedricay mecénica
cuantica, y sugiere una forma de «inmorta-
lidad» no ligada a la continuidad funcional
del cerebro, sino a la permanencia de los
estados de informacion que nos definieron.
Desde la neuroética, esta hipdtesis plantea
cuestiones provocadoras: jpuede consi-
derarse «supervivencia» una persistencia
meramente informacional sin soporte or-
ganizado? ;Qué implicaciones tendrfa para
el concepto de identidad personal, si dicha
informacion dispersa no fuera recuperable
ni reconstruible en una forma consciente?

El caso de Pam Reynolds (sometida en
1991 a una cirugia con paro circulatorio
total, EEG isoeléctrico y ausencia de flujo
cerebral) es uno de los mas citados en la li-
teratura de ECM por la precision de sus des-
Cripciones sobre instrumentos quirlrgicos y
conversaciones, posteriormente verificadas
por el equipo médico®. Las explicaciones
escépticas apuntan a que estos recuerdos
podrian originarse en memoria anterégrada
residual, es decir, en el registro de estimulos
percibidos minutos antes de la induccion
del paro, o bien a fenémenos de anesthesia
awareness®. Sin embargo, los estudios expe-
rimentales disefados para comprobar estas
percepciones no han obtenido resultados
similares. En algunos de ellos se reproduje-
ron palabras o sonidos especificos median-

te auriculares durante situaciones asociadas
con ECM. Posteriormente, los pacientes no
lograron identificar estos estimulos con la
precision esperada. Por tanto, hasta ahora
no se ha demostrado de forma reproduci-
ble que durante estas experiencias pueda
percibirse y recordarse informacién auditiva
externa con un alto grado de detalle®.

En el plano filoséfico, David Chalmers ha
propuesto un dualismo naturalista/emer-
gentista, segun el cual la conciencia serfa
una propiedad fundamental de la realidad,
no reductible a procesos fisicos conocidos.
Desde esta Optica, las ECM podrian interpre-
tarse como manifestaciones transitorias de
un sustrato consciente que persiste breve-
mente tras el cese de la actividad cerebral or-
ganizada. No obstante, esta hipdtesis carece
de respaldo empirico directo y permanece
en el terreno de la especulacién metafisica®.

Implicaciones éticas y filoséficas

Discrepancias internacionales entre
los criterios bioldgicos y legales para
determinar la muerte

Actualmente, 74 paises adoptan criterios de
muerte encefdlica total (cese irreversible de
toda actividad cerebral, incluido el tronco
encefalico) como estandar legal. Sin embar-
go, en jurisdicciones como Japén y Arabia
Saudita, la muerte legal requiere, ademads, el
paro cardiaco irreversible, esto refleja marcos
normativos influenciados por tradiciones
culturales y religiosas'®'. Esta heterogenei-
dad genera conflictos en contextos como
el trasplante de drganos y la reanimacion
experimental; p. ej, en 2021, un paciente
en Texas fue declarado legalmente muerto
bajo criterios neuroldgicos, pero su familia
exigié continuar soporte vital con base en
creencias religiosas sobre la «vida residual»
en células gliales*”. Tales casos subrayan la
necesidad de estdndares internacionales ba-
sados en evidencia neurofisioldgica, no solo
en tradiciones culturales®.

Ademds, el desarrollo reciente de xeno-
bots, que son estructuras multicelulares pro-
gramables creadas a partir de células vivas
extraidas de organismos fallecidos, como cé-
lulas madre de Xenopus laevis, ha desdibuja-
do aun més la frontera entre la vida y la muer-
te**. Aunque carecen de sistema nervioso y
funciones metabdlicas convencionales, estos
organismos presentan comportamientos
coordinados, locomocion espontdnea y ca-
pacidad de autorreparacién®. Su existencia
plantea profundas cuestiones ontoldgicas y
bioéticas: jes posible hablar de «vida funcio-
nal» en ausencia de conciencia, homeostasis
0 un organismo completo? Estos hallazgos
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sugieren que la muerte biolégica no debe
entenderse como un evento absoluto, sino
como un proceso gradual de reorganizacion
celular con potencial funcional, lo cual refuer-
za la necesidad de redefinir los criterios lega-
les de muerte desde un enfoque multidisci-
plinario que incorpore avances en biologia
sintética, neurociencia y ética biomédica*.

Consentimiento informado para la
reanimacion experimental: el dilema de
la criogenia

Los pacientes que optan por criopreserva-
cion firman contratos legalmente vinculantes,
pero el consentimiento informado para reani-
macion futura es imposible: las tecnologfas re-
queridas no existen, y no hay garantia de que
la identidad o la memoria se preserven’. En
1992, una corte de apelaciones de California
resolvio, en el caso Alcor Life Extension Foun-
dation V. Mitchell, que la organizacion podia
recibir restos humanos mediante el régimen
de donaciones anatémicas y obtener los per-
MIsos necesarios para su criopreservacion
después de la declaracion legal de muerte.
El fallo proporciond una base juridica para
esta practica, siempre que se cumplieran los
requisitos aplicables a la autorizacién, certifi-
cacion de la muerte, traslado y disposicién de
los restos humanos. Sin embargo, la decision
judicial no validé la eficacia cientifica de la
cridnica ni confirmé que la reanimacion futu-
ra fuera posible. Debido a esta incertidumbre,
las organizaciones que ofrecen estos servicios
incluyen clausulas contractuales en las que
advierten que la recuperacion de las personas
criopreservadas es una posibilidad altamente
especulativa y que no puede garantizarse®.
Ademés, si bien es cierto que algunas técnicas
modernas como la vitrificacién por aldehido
estabilizado han demostrado preservar la es-
tructura ultrasindptica en cerebros porcinos,
incluso tras criopreservacion completa, persis-
ten dudas sobre la funcionalidad neuronal a
largo plazo. Un estudio pionero logré mante-
ner intactas las sinapsis vy la arquitectura celu-
lar del cortex cerebral tras la vitrificacion, pero
no evalud si estos tejidos podrian recuperar
actividad consciente tras la reanimacion®,
Esto plantea interrogantes sobre la integridad
de la identidad personal y el riesgo de altera-
ciones cognitivas impredecibles si la concien-
cia llegara a ser restaurada en el futuro.

Asignacion de recursos: reanimacion
frente a cuidados paliativos

La investigacion en reanimacion cerebral ha
recibido una inversion creciente; en 2022 se
estimd en alrededor de USD 280 millones.
Sin embargo, cerca del 78 % de la pobla-

cion mundial aun no dispone de servicios
basicos de cuidados paliativos”’. Ensayos
clinicos de alta complejidad como ARREST
(ECMO-CPR) implican costes aproximados
de USD 500 000 por paciente, en contras-
te con aproximados USD 2000 anuales que
requiere la provision de cuidados paliativos
para un paciente con cancer terminal. Este
desequilibrio ha motivado criticas que sefia-
lan un sesgo tecnocéntrico: priorizar la «vida
después de la muerte» sobre el alivio del
sufrimiento de pacientes moribundos po-
dria profundizar las desigualdades en salud
global*®*°. No obstante, defensores de estas
tecnologias argumentan que, si la reanima-
cion avanzada lograra reducir la demanda de
trasplantes, podria generar ahorros sustan-
ciales (estimados en USD 3,8 billones anua-
les) al acortar las listas de espera y disminuir
los costes asociados a la adquisicion y man-
tenimiento de érganos®.

Orientaciones futuras

Sistemas de perfusion artificial: de
OrganEx a BrainEx

La perfusion ex vivo ha evolucionado de un
procedimiento experimental a consolidar-
se como una plataforma tecnolégica con
profundas implicaciones clinicas y éticas. Un
ejemplo es el sistema BrainEx, desarrollado en
Yale, que demostré la posibilidad de restable-
cer la circulacion y el metabolismo celular en
cerebros de cerdo hasta cuatro horas después
de la muerte, estas mantienen la integridad
neuroanatémica y disminuyen la muerte ce-
lular, sin producir la actividad eléctrica global
necesaria para la conciencia®. Su evolucién,
Organkx, amplio el alcance: tras una hora
de isquemia caliente en un modelo porcino,
logréd recuperar funciones celulares y me-
tabdlicas en multiples 6rganos, incluyendo
cerebro, corazédn, higado y rinones mediante
un fluido que combina sangre autéloga con
hemoglobina sintética, nanoparticulas trans-
portadoras de oxigeno y un céctel de citopro-
tectores®. A pesar de que no se ha reportado
una cuantificacion porcentual de sinapsis
preservadas, estudios con BrainEx mostraron
que, tras seis horas de perfusion, se mantuvo
la estructura neuroanatémica y se evidencio
funcionalidad celular, incluyendo actividad si-
naptica localizada en cerebros porcinos hasta
diez horas post-mortem™.

El horizonte inmediato apunta a siste-
mas hibridos humano-IA capaces de ajustar
en tiempo real los pardametros de perfusion
(flujo, presion, composicion del fluido) ba-
sandose en biomarcadores obtenidos por
resonancia magnética funcional y otras mo-
dalidades de neuroimagen avanzada*’.
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Nanotecnologia: agentes
neuroprotectores y administracion
selectiva

Las nanoparticulas superan la barrera he-
matoencefalica post-mortem. Nanoparti-
culas PEGiladas cargadas con siRNA contra
caspasa-3 han demostrado cruzar la barrera
hematoencefdlica y reducir significativa-
mente la apoptosis neuronal en modelos
de isquemia en rata, esto superd la eficacia
de tratamientos tradicionales como la hi-
potermia®. Estudios recientes han demos-
trado que el factor neurotréfico derivado
del cerebro (BDNF por sus siglas en inglés)
promueve la neurogénesis y regeneracion
axonal en el hipocampo, especialmente tras
dafo isquémico™. Aln no se ha demostra-
do su uso con nanomotores magnéticos en
modelos porcinos, pero plataformas emer-
gentes como exosomas Yy nhanoparticulas
funcionalizadas estan siendo exploradas
para transportar BDNF en terapias neurore-
generativas post-isquemia®*. No obstante,
estos avances se ven limitados por impor-
tantes retos éticos y biomédicos: en ciertos
casos, hasta el 99 % de las nanoparticulas se
concentra en el higado, lo que reduce su efi-
cacia terapéutica y plantea posibles riesgos
de toxicidad a largo plazo®*.

Restauracion de la conciencia: salvar la
brecha del conectoma

La restauracion de la conciencia requiere
preservar el conectoma (el mapa completo
de conexiones neuronales). El Human Con-
nectome Project ha identificado el 90 % de
redundancia en las redes talamocorticales,
esto permite recuperar funciones con solo
el 30 % de sinapsis intactas®”. En modelos
murinos, injertos neuronales derivados
de células madre pluripotentes inducidas
(iPSC) y modificados para expresar cana-
les i6nicos fotosensibles, han demostrado
mejorar la conectividad talamo-cortical y
la recuperacion funcional tras isquemia;
permitiendo abrir camino a futuras aplica-
ciones en primates no humanos*. El mayor
obstéaculo sigue siendo la sincronizacion
de oscilaciones gamma: sin coherencia
de fase entre el tdlamo y la corteza, la in-
tegracion neuronal que sustenta la con-
ciencia, serfa inviable®.

Conclusion

Los avances en reanimacion cerebral estan
redefiniendo los limites entre la muerte
bioldgica y la posible recuperacion de fun-
ciones neurolodgicas. Estrategias consoli-
dadas como la hipotermia terapéutica y la

ECMO-CPR han logrado extender la venta-
na de viabilidad cerebral hasta 60 minutos
post-paro, con tasas de supervivencia neu-
rolégicamente intactas cercanas al 43 %
en ensayos recientes. Sin embargo, tecno-
logfas experimentales como el protocolo
BrainEx y la criopreservacion mediante vitri-
ficacion, plantean dilemas sin precedentes,
que, si bien permiten restaurar el metabo-
lismo celular o preservar la ultraestructura
sindptica, no garantizan la recuperacion de
la conciencia ni de la identidad personal.

La evidencia neurobioldgica indica que
las ECM podrian constituir epifenémenos
asociados a la hiperactividad terminal del
hipocampo, influenciada por la liberacién
de glutamato y de DMT enddgeno. No obs-
tante, casos paradigmaticos como el de Pam
Reynolds desaffan explicaciones puramen-
te materialistas y reclaman marcos tedricos
que integren neurociencia, filosoffa y ética.

En paralelo, los desafios bioéticos siguen
siendo criticos. La disparidad global en la de-
finicion legal de muerte, el caracter especu-
lativo del consentimiento para criopreserva-
ciony la tension en la asignacion de recursos
entre reanimacion avanzada y cuidados pa-
liativos demandan regulaciones fundamen-
tadas en evidencia, no en dogmas culturales
ni en optimismo tecnoldgico acritico.

Mirando al futuro, plataformas como
OrganEx-BrainEx, la nanotecnologfa neu-
roprotectora y las terapias de reconexion
talamocortical podrian acortar la brecha
entre preservacion celular y restauracion
de funciones conscientes. Sin embargo, sin
estandares internacionales consensuados
para evaluar el éxito de la reanimacion, estos
avances corren el riesgo de ampliar las in-
equidades en salud global.

En Ultima instancia, este campo exige
una colaboracion genuinamente multidisci-
plinaria entre médicos, bioingenieros, fildso-
fosy legisladores para equilibrar el potencial
de una «vida después de la muerte» con el
respeto inquebrantable a la dignidad huma-
nay a lajusticia distributiva.
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