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RESUMEN

El xendn es un gas noble que tiene propiedades anestésicas y neuroprotectoras. Tiene algunas de las
caracteristicas de un anestésico ideal. Es un antagonista no competitivo de los receptores NMDA, actia
sobre los receptores TREK-1 y KATP. El xenén es un hipnético y analgésico. La MAC del xenén es 63,1%
- 71%, es un inhalatorio poco potente. La induccién y la recuperacién anestésica con el xen6n son
rapidas. La anestesia produce gran estabilidad hemodindmica. El xenén presenta propiedades
neuroprotectoras en modelos experimentales y clinicos, de encefalopatia neonatal hip6xica-isquémica,
isquemia de la medula espinal, accidente cerebrovascular, isquemia cerebral después de una parada
cardiaca, traumatismo craneo encefalico, enfermedades neurodegenerativas. Los inconvenientes de la
anestesia con xen6n son su elevado coste y las nauseas y vomitos postoperatorios. Se debe emplear un
circuito cerrado circular en la anestesia con xendn.
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ABSTRACT

Xenon is a noble gas with anaesthesia and neuroprotective effects. It exhibits numerous qualities of
an ideal inhalation anaesthetic. Xenon is a non-competitive antagonist of NMDA receptors; it also
interacts with TREK-1 and KATP receptors. Xenon possesses hypnotic and analgesic properties. The
MAC of xenon is 63.1%-71%, it is not a potent agent. Anaesthesia induction is rapid and emergence
with xenon is faster than volatile and propofol anaesthesia. It provides very stable haemodynamic
anaesthesia. Xenon can protect neuronal cells in experimental and clinical research after cardiac
arrest, in neonatal encephalopathy hypoxic-ischemic asphyxia, in vitro cerebral and spinal cord
ischemia, in head trauma, and in neurodegenerative diseases. The cons of xenon anaesthesia are its
high cost and the higher risk of postoperative nausea and vomiting. We must employ a circular closed
circuit if xenon is used as an anaesthetic.
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1.- INTRODUCCION

Los gases nobles, inertes o raros (helio, nedn, argoén, kriptén, xenén y el radioactivo radon)
histéricamente se han considerados gases inertes desde el punto de vista quimico. Son
incapaces de formar compuestos, pues no reaccionan con ninguna sustancia a temperatura
y presion ambiente. Pero hoy conocemos hasta 80 isotopos del xenén y sabemos que
algunos gases nobles (helio, xenén y argén) tienen propiedades biolégicas al interaccionar
con distintas proteinas. Asi el xendon entre otras propiedades es anestésico y
neuroprotector. Ademas, el xen6n se emplea: en la fabricacién de dispositivos emisores de
luz (lamparas bactericidas, tubos electrénicos, lamparas estroboscdpicas, flashes
fotograficos, lamparas de los laseres de rubi, etc.), en la propulsion iénica de satélites, como
radiois6topo, como contraste en la tomografia axial computarizada y en la resonancia

magnética, etc. (1)

El xendn (significa extrafo) fue descubierto en Londres en 1898 por dos quimicos britanicos
William Ramsay (1852-1916), Premio Nobel de Quimica en 1904, y su asistente Morris
William Travers (1872-1961) en los residuos de la evaporizacidn del aire liquido. En 1898
obtuvieron una gran cantidad de aire liquido y lo sometieron a destilacién fraccionada. El

analisis espectroscopico detecto el xendn (Xe). (2-3)

Dimitri Ivanovich Mendeléiev (1834-1907) formuld la ley peridédica de los elementos. Las
propiedades de los elementos se repiten periddicamente en funcién de su peso atémico y
de su valencia. William Ramsay, quien describié la mayoria de los gases nobles, propuso
introducir una nueva columna en la tabla, el grupo cero, al tener esa valencia estos gases. El

xendn esta ubicado en la tabla periddica en el grupo, periodo y bloque: 18 (VIIIA),5, p. (2-3)

2.- PROPIEDADES DEL XENON EN RELACION CON LA ANESTESIA

La primera descripcion de las propiedades anestésicas del xenén al 80% y con 20% de
oxigeno en dos pacientes fue publicada en la revista Science en 1951, por Cullen SC y Gross
EG. (4). Los enfermos tenian 81 afios siendo la cirugia una orquiectomia, y 38 afios para una
ligadura de trompas, respectivamente. La induccién duré cinco minutos y la educcién dos
minutos. Durante el mantenimiento anestésico se registr6 estabilidad hemodindmica. Los
estudios posteriores han evidenciado que posee algunas de las caracteristicas de un
anestésico ideal (estabilidad, ausencia de reacciones adversas en 6rganos, ausencia de
toxicidad hepatica o renal, no se asocia con hipoxia por difusién, y tiene propiedades
hipnéticas y analgésicas). El xen6n es un gas, nimero atémico 54 (su nucleo tiene 54
protones), peso atémico 131,2 Dalton, temperatura de ebullicién a 1 atm -1082C. Es un gas

incoloro, inodoro, insipido, ininflamable y que no irrita la via aérea. Es un componente del
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aire atmosférico, (concentraciéon 0,086 ppm o 0,0000086%) y no poluciona el medio
ambiente, no es reactivo con la biosfera. Se obtiene por destilacién del aire licuado,
nitrégeno licuado y oxigeno. Este proceso de destilacion del aire si emplea energia y
produce CO2 y otros productos contaminantes. Tiene un coeficiente de particion sangre/gas
de 0,115-0,14, (mas baja que la del 6xido nitroso 0,47, sevoflurano 0,65, y desflurano 0,42)
lo que permite que la induccion y educcion anestésica sean rapidas. El xen6n posee una
farmacocinética muy favorable. Los coeficientes de particiéon de Ostwald a 37°C (mL gas/mL
liquido) : (aceite/agua 19; aceite/gas 1,8; agua/gas 0,075; musculo/higado/rifién 0,10;
cerebro/sangre 0,13 (sustancia gris) - 0,23 (sustancia blanca); son inferiores al resto de los
anestésicos inhalatorios, incluido el 6xido nitroso y el desflurano. La MAC del xendn es
63,1% - 71%, es poco potente, pero mas que el 6xido nitroso. Una MAC inmovilidad del
63,1% impide que se pueda usar en la induccién anestésica la técnica de la sobrepresion,
limita la concentracion de oxigeno inhalada, aunque el xenén no irrite la via aérea. La MAC
del xen6n se modifica con el sexo (51,1% en las mujeres mayores de 65 afios versus los
hombres de esa edad en los que es del 69%). No se recomienda una técnica anestésica solo
con xenodn cuando precisemos concentraciones de oxigeno inspiradas mayores del 35%. Se
puede anestesiar con dosis de xen6n con MAC mas bajas administrado a la vez propofol. En
la practica clinica se ha administrado xendn con infusiones de opioides, remifentanilo, para
reducir la dosis de xen6n y administrar una fraccion de oxigeno inspirado mas alta. La MAC

“awake” del xen6n es 33%. (5-9).

El xen6n no se metaboliza, por lo tanto, no origina metabolitos téxicos, y se elimina con
rapidez por los pulmones. Es un gas no toxico, no se han descrito reacciones alérgicas con
su utilizacién. No interacciona con los absorbedores alcalinos de CO2. No se biotransforma
con la luz ultravioleta. No se deben emplear circuitos anestésicos de caucho, al perderse el
gas a través de la goma. El xendn es estable, no se degrada con su almacenamiento. No
desencadena la hipertermia maligna. El xenén no prolonga la accién farmacodindmica de
los relajantes neuromusculares no despolarizantes sobre la unién neuromuscular. La
sedacion con xendn no se asocia con alteraciones en la coagulaciéon y funcién plaquetaria in
vitro. No presenta efectos sobre el sistema inmune. El xen6n no modifica la funcién hepatica
ni la renal. Desde todos estos puntos de vista podemos considerar al xen6n un farmaco

practicamente inerte. (6) (8-9).

Desde la comercializacion del xendn en 12 paises de Europa, Francia, Alemania y Rusia son

las naciones que mas lo han utilizado. (10)
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3.- MECANISMOS DE ACCION DEL XENON

El xendén no actda sobre los receptores GABA - A, es un firmaco potente inhibidor del
receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), a nivel de la glicina, alterando la configuracion del
receptor. Previene la entrada de calcio y sodio en este tipo de receptor de glutamato. Es un
antagonista no-competitivo de la glicina, un co-agonista del receptor NMDA. Este receptor
es un subtipo de receptor del glutamato, con expresién en los receptores excitatorios del
cerebro, que originan una despolarizacién neuronal cuando el firmaco se une al receptor.
El xen6n también actiia sobre canales de potasio con dominio poro en tdndem de los
receptores TREK-1 del sistema nervioso central, originando hiper- polarizaciéon de las
neuronas. El aminoacido Glu306 participa en la modulacion del receptor del TREK-1 y esta
implicado en el mecanismo de accién del xenén. También el xendn actia abriendo el canal
KATP (canal de adenosina trifosfato potasio sensible), en concreto en la subunidad Kir6.2,
reduciendo la inhibicién del ATP del canal y facilitando las corrientes KATP. Estos
receptores modulan la excitabilidad neuronal. El xenén es el primer fairmaco que actia
sobre el KATP que atraviesa la barrera hematoencefalica. (11). En modelos experimentales
in vitro, si se aflade glicina se abole la neuroproteccion del xenén. (12). El xen6n regula al
alza la via P13K-AKT-mTOP, que incrementa la accién del factor de transcripcion HIF-1alfa
(hypoxia inducible factor 1-alpha) que inhibe la apoptosis y favorece la supervivencia
celular. El HIF-1alfa inhibe la translocacion del HMGB-1 (high mobility group box one), un
dafio asociado con un patrén molecular que regula al alza la translocacién del NF-kB
(nuclear factor kappa light chain enhancer) y la apoptosis. También el HIF-1alfa regula al
alza la proteina anti-apoptosis Bcl-2 y la Hsp70 (70 kilodalton heat shock protein) una
proteina vital para la supervivencia. El xen6n es un citoprotector debido a estos

mecanismos moleculares. (6) (13)

4.- EFECTOS ANALGESICOS Y ANESTESICOS DEL XENON

Los efectos analgésicos del xendn provienen de su inhibicion de los receptores NMDA. El
xendn a dosis sub-anestésicas tiene efectos antinociceptivos. Los modelos animales han
confirmado una disminucién de las células c-fos-positivas y del receptor NMDA fosforado.
También el xenén bloquea vias del dolor a nivel de la medula espinal. El mecanismo
molecular implicado se considera que es a través de una disminucion de la actividad del
receptor vaniloide tipo 1. En clinica, la instalacién intranasal de xenén 1,0 L cada 30
minutos, ha demostrado que los enfermos tenfan una mayor tolerancia a los estimulos
mecanicos, al frio y a la isquemia. Asimismo, los requerimientos de opiaceos para el

tratamiento del dolor postoperatorio eran menores, si se habia inhalado durante el
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mantenimiento anestésico dosis subanestésicas de xenon. El xen6n no produce hiperalgesia

postoperatoria. (11)

Se ha investigado la administraciéon de xenén en liposomas ecogénicos, Xe-ELIP, que duran

cinco horas, con una dosis efectiva de 7-10 mg/kg. (11)

Los primeros ensayos clinicos realizados para evaluar la anestesia con xendn se publicaron
a los inicios del siglo XXI. Rossaint R et al, en 2003, incluyeron 224 enfermos ASA I-1II
(American Society of Anesthesiologists) y evidenciaron que la recuperacién postanestésica
con el xenodn al 60% era mas rapida que con el isoflurano espirado al 0,5% junto con 6xido
nitroso al 60%. (14). Coburn M et al, en 2005, reclutaron 160 pacientes ASA I-II y
compararon el propofol con el xenoén, concluian que no habian registrado diferencias en los
parametros hemodinamicos ni en la educcion. En ambos ensayos clinicos el xendn se
acompaifi6 con estabilidad hemodinamica. (15). Bedi A et al, en 2003, en 21 pacientes
ingresados en la unidad de cuidados criticos para el control del postoperatorio de cirugia
toracica, la sedacién con el xen6n fue segura y requirié menos analgésicos en comparacién

con la sedacién con propofol. (16)

La anestesia inhalatoria con xenén es satisfactoria, ocasiona: inconsciencia, analgesia
(reduce los requerimientos de opiaceos en el intraoperatorio), depresién respiratoria y
cierto grado de relajacion muscular. La educcién anestésica (apertura ocular, extubaciéon
traqueal, orientacidn espacial, respuesta a las érdenes verbales, etc.) es un 50% mas rapida
en comparaciéon con los otros inhalatorios (aproximadamente cuatro minutos de
diferencia). (17). Las diferencias con las técnicas intravenosas con propofol en la educcién
son menos llamativas (260 versus 590 segundos). (18)

El xenon tiene propiedades beneficiosas en el sistema cardiovascular, presenta estabilidad
hemodindmica, cardioproteccion y preacondicionamiento. El xenén no produce
alteraciones hemodinamicas llamativas. No disminuye la contractilidad del miocardio. No
tiene efectos deletéreos sobre la funcidn ventricular. No modifica las resistencias vasculares
periféricas. No es un gas arritmogénico, no sensibiliza el corazén a las catecolaminas. La
anestesia con xendn no se asocia con elevacion de las catecolaminas ni del cortisol
plasmaético. En modelos de experimentaciéon animal de isquemia del miocardio se ha
demostrado que el xenén administrado antes o después de la isquemia, reduce el tamafio
del infarto. Estos efectos de cardioproteccidn del xenén son debidos a las siguientes dianas
moleculares: quinasas extracelular ERK %, MAPK (mitogen activated protein kinase),
MAPK-quinasa activada-2, proteina “heat-shock 27”, proteina glicégeno sintetasa 3 beta,
proteina quinasa B y proteina quinasa cEpsilon. (11). Respecto a la propiedad de
preacondicionamiento del xenén, Weber NC et al, en 2005, demostraron que la inhalaciéon

de xeno6n al 70% durante tres periodos de cinco minutos, 25 minutos antes de la isquemia
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reduce estadisticamente el tamaiio del infarto, de 50,9 +- 16,7% a 28,1 +- 10,3%. Este efecto
de preacondicionamiento requiere de la proteina quinasa Cepsilon y proteina quinasa

mitogeno activada p38. (19)

Estudios in vitro puntualizan que el xenén bloquea la recaptacion de norepinefrina en la
hendidura sinaptica, lo que puede explicar la estabilidad hemodinamica de la anestesias con

xenon. (20)

La revision sistematica y meta-andlisis de Law LS et al, de 2016, que incluia 43 ensayos
clinicos aporté los siguientes datos de interés. Los pacientes anestesiados con xen6n (841)
en comparacion con los que se emple6 un anestésico inhalatorio (836), en un total de 31
ensayos clinicos evidenciaron que la anestesia con xendén se asocia con una menor
frecuencia cardiaca y mayor presion arterial media en el intraoperatorio (diferencias menos
6 latidos/min, y 9 mm Hg respectivamente). En los 12 ensayos clinicos que compararon el
xendn (373 enfermos) con el propofol (360 enfermos), la diferencia en la frecuencia
cardiaca y la presion arterial media era de menos 10 latidos/min y mas de 7 mm Hg. La
presién arterial media intraoperatoria era mas estable con el xen6n, cambios menores del
5,5% con respecto a la presién basal. Mientras que la presién arterial media con los
farmacos inhalatorios disminuy6 mas del 15% y con el propofol menos del 15%. El analisis
global de los datos muestra que la anestesia con el xenén disminuye la frecuencia cardiaca
un 20% (aproximadamente 14 latidos/min) y la presién arterial media 4%-5%
(aproximadamente 5 mm Hg). El intervalo de confianza del 99% de la presién arterial media

era del 20% respecto a los valores basales. (17)

El ensayo clinico internacional, multicentrico, aleatorizado, ciego simple, en fase Il de Hofland
etal,de 2017, comparé los efectos del xenon, del sevoflurano y de una técnica TIVA (anestesia
total intravenosa) en enfermos sometidos a cirugia de revascularizacién coronaria, midiendo
en el postoperatorio los valores de troponina cardiaca T (cTnT). El xendn tenia los mismos
efectos protectores miocardicos que el sevoflurano (las cifras de cTnT eran similares y

estadisticamente menores que en el grupo anestesiado con TIVA). (21)

Desde un punto de vista histérico se ha discutido si era mejor la anestesia general o la local
en la endarterectomia carotidea. El editorial de Lomivorotov VV et al inferia la necesidad de
mas ensayos clinicos, incluyendo anestesias con xenén, para dilucidar esta controversia.
(22). En 2020, Neukirchen et al investigaron los efectos del xen6n en la amplitud y latencia
de la onda N20 de los potenciales evocados somato-sensoriales (SSEP) en la cirugia de la
cardtida. La monitorizaciéon de estos parametros de los SSEP nos permite detectar la
hipoperfusién y la isquemia cerebral intraoperatoria. Los hallazgos mas importantes del
estudio de Neukirchen et al son: el xen6n administrado durante el mantenimiento reduce la

amplitud N20 en un 60%, pero no prolonga la latencia de la onda N20. Estos resultados
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podrian interpretarse como un indicador de una recuperacién mas precoz de las funciones
cognitivas después de la anestesia general con xenén. (23). En las endarterectomias
carotideas anestesiadas con xendn, se reducen en un 50% los episodios de hipotension
arterial y se precisan menos vasopresores en comparacion con el uso del sevoflurano y el
propofol. (24-25

5.- INCONVENIENTES DE LA ANESTESIA CON XENON

El xenén es un antagonista de los receptores tipo 3 de 5-hidroxitriptamina, que intervienen
en la patogenia de las nduseas y vomitos en el postoperatorio. Pero la incidencia de nauseas
y vOmitos postoperatorios con xendn es el doble que con el propofol. En el meta-analisis de
Law et al, la incidencia nauseas y vdmitos postoperatorios era del 34.4% versus a 19,9%, un
72 % mas elevada que con otros inhalatorios y el propofol. En este meta-analisis ningtin
paciente recibi6 profilaxis anti-emética. Posteriormente estos mismos autores sefialaron
que la incidencia de nduseas y vémitos postoperatorios en cirugia no neuroquirtrgica era
menor 28%. La administracion de 4 mg de dexametasona en la primera hora postcirugia al

parecer no disminuye la incidencia de emesis. (17) (26-27)

El xendn tiene una densidad elevada (5,9 g/1), més alta que la del 6xido nitroso (1,5 g/1) o el aire
(1 g/1) lo que origina una mayor resistencia al flujo y al trabajo respiratorio. La densidad del
xenodn es 4,56 veces la del aire. Este hecho limita su indicacién en pacientes con patologia
respiratoria. Al igual que acaece con el 6xido nitroso, pero en menor proporcion el xenén puede

acumularse (difusién) en espacios aéreos cerrados y en el aire del embolismo aéreo. (28)

El elevado costo del xenén, mas de 15$/litro, valor histérico, es el principal inconveniente
de su introduccién generalizada en la clinica anestésica. Es 100 veces mas caro que el 6xido
nitroso por paciente. Asimismo, cuesta mas que el desflurano o el sevoflurano, en la
actualidad los anestésicos inhalatorios con un costo mayor por proceso. El costo de la
anestesia con xendn es 4,2 - 9,7 veces mayor que la de una técnica con 6xido nitroso-
isoflurano, con circuito cerrado y con una duracién del procedimiento de 60-240 minutos.
Los costos del xendn varian por paises, en Francia 30$/litro y en EEUU 60$/litro. Es
obligatorio utilizar un circuito cerrado circular con el xenén. Aun asf, se necesitan mas de
10 litros de xenoén (cebado y lavado del circuito). Otro inconveniente, ademas del costo, es
la acumulacién de nitrégeno en el circuito anestésico y la necesidad de eliminar el nitrogeno
con oxigeno al 100%. Se han disefiado estaciones de anestesia especificas para la
administracion de xenén. Sistemas de control automatico que permiten mantener la
concentracion de xendn inhalado al 50% durante 72-78 horas, con un costo de 11,1$/hora
en modelos de cerdos recién nacidos con hipoxia. También se han fabricado equipos de

extraccion de gases anestésicos con trampas criogénicas que condensan el xenén en forma
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liquida. Esta técnica permite la reutilizacion del xendn después de su destilacion a estado
puro. Otra técnica para ahorrar xenén es la utilizacién de dos circuitos diferentes, uno para
la induccién y el otro para el mantenimiento. Solo se cebaria el circuito del mantenimiento
con xen6n. Tendriamos que desnitrogenar al enfermo antes de cambiar de circuito, del de
induccién al de mantenimiento. Llenariamos el circuito de mantenimiento con oxigeno puro
y lo cebariamos con una jeringa de xendn. Se precisan mas estudios de farmaco economia
con las implicaciones actuales del cambio climatico, desarrollo sostenible, y agenda 2030.
(25) (29-30).

Se han comercializado las siguientes estaciones de anestesia para el xendn con circuito
circulares: Physio Flex (Drager, Lubeck, Alemania; Zeus (Drager); TAEMA (Félix Dual, Air
Liquide Medical Systems, Francia); Akzent X Color (Stephan GMBH, Alemania). En las
unidades de cuidados criticos para la sedacion con xen6n se han modificado los
ventiladores, Drager Evita IV y Bennett-Puritan 72004, de estas unidades con concertinas
en sistemas de botella. (25)(29)(30).

Es dificil monitorizar la concentracidn inspiratoria y espiratoria de xendn, que son iguales.
Este inconveniente junto al coste y la dificultad de su uso en un circuito circular cerrado y
con bajos flujos, pueden ser obstaculos para su empleo en la actualidad. Los potenciales
evocados auditivos son mas idoneos que el indice biespectral (BIS) para monitorizar la
profundidad anestésica. Los efectos en el electroencefalograma de los antagonistas del
receptor NMDA son diferentes, dependiendo del farmaco, el 6xido nitroso, la ketamina o el
xendn. La ketamina y el 6xido nitroso aumentan la actividad de alta frecuencia gamma, y no
tienen efectos sobre la de baja frecuencia. Los resultados respecto a las acciones del xenén
en el electroencefalograma son contradictorios, se han descrito aumentos y disminuciones
en la actividad delta, theta, alfa y gamma. Las investigaciones empleando simultdneamente
electroencefalografia y magnetoencefalografia nos pueden ayudar en resolver este dilema.
Pelentritou A et al, evidencian un aumento de la actividad de baja frecuencia delta y theta

con concentraciones elevadas de xenon. (31)

6.- EFECTOS DEL XENON SOBRE LA DINAMICA CEREBRAL

El xendén no es un gas inerte en relaciéon con la hemodinamica cerebral. Las investigaciones
que analizan los efectos del xendn sobre el flujo sanguineo cerebral (CBF) y el consumo de
oxigeno cerebral (CMRO2) en roedores, cerdos y primates han aportado resultados
contradictorios. (32). Laitio RM et al, en 2007, han medido el CBF regional en humanos
anestesiados con 1 MAC de xen6n con PET (O-H20 positréon emission tomography)
visualizando disminucién del CBF en la corteza cerebral (15%), el cerebelo (35%) y el

talamo y aumentos del CBF (22%) en las estructuras que se relacionan con proyecciones
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axonales de tractos de sustancia blanca. El xen6n disminuye el CBF mas en la sustancia gris
que en la blanca. (33). Segun Laitio RM et al y Rex S et al, estas disminuciones del CBF se
correlacionan con descensos del CMRO2 (CMRg 26%). Es interesante sefialar que otros
farmacos antagonistas de los receptores NMDA, la ketamina y el 6xido nitroso, aumentan el
CBF. El xendn disminuye el CMRO2, en un 26%, mas que el propofol. La anestesia con xendn
en experimentacion animal no altera la autorregulacion cerebral ni la respuesta del CBF al
CO2. Es probable que el xendén tenga propiedades anticonvulsivas similares a las del
propofol. (34-36)

Las publicaciones clinicas estudiando en voluntarios sanos sin patologia el CBF con Doppler
con inhalaciones de xen6n al 25%, 30% y 35%, evidenciaron aumentos del flujo en el 85%
y disminucion del mismo en el 15% de los sujetos. Estas discrepancias con el PET pueden

ser debidas a que los andlisis se realizaron con y sin cirugia. (37)

La administraciéon de elevadas concentraciones de xenén en enfermos con hipertension
intracraneal se asocia con aumento de la presién intracraneal. (33). La hiperventilacién
mitiga este aumento de la presion intracraneal. Este aumento de la presién intracraneal

podria incluirse entre los inconvenientes de la anestesia con xendén. (38)

7.- NEUROPROTECCION Y XENON

La neuroproteccion en las lesiones del sistema nervioso central es conceptualmente muy
atractiva, con resultados satisfactorios en experimentaciones animales y no concluyentes

en la clinica humana.

Las etiologias de la lesién cerebral son heterogéneas: ausencia de flujo vascular cerebral,
traumatismos, lesiéon por hipoxia-isquemia después de una parada cardio-respiratoria,
lesiones secundarias. Los mecanismos de lesién secundaria cerebral son: la lesidén por
reperfusion después de un episodio de isquemia, la neuroinflamacién con una regién en
penumbra que se puede recuperar, la barrera hematoencefalica rota, la lesion excitatoria, la

lesién en la microcirculacién y el estrés oxidativo por los radicales libres.

El xendn presenta propiedades neuroprotectoras en modelos experimentales y clinicos, in
vitro y en vivo, de encefalopatia neonatal hipdxica-isquémica, isquemia de la medula
espinal, accidente cerebrovascular, isquemia cerebral después de una parada cardiaca,
traumatismo craneo encefélico, enfermedades neurodegenerativas (Alzheimer, Parkinson)
y disquinesias inducidas por la L-dopa. El xen6n a concentraciones 35%-70% tiene efectos

neuroprotectores.
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Las propiedades de neuroproteccién del xenén, disminucién de la apoptosis neuronal e
inmunomodulacién han sido una linea de investigacién con interesantes resultados por el
momento en modelos animales. (39). El xenén reduce el estrés oxidativo, disminuye la
neurodegeneracion mediada por el receptor NMDA (N-metil-D-aspartato) y TREK-1 (TWIK-
canal de potasiol) en los traumatismos craneoencefalicos y tiene efectos neuroprotectores
y neurotroficos en las neuronas colinérgicas en modelos de isquemia/anoxia. (40-42).
Campos-Pires et al, en 2020, demostraron, en un modelo de traumatismo craneoencefalico
en ratas, que la administracién durante tres horas de xenén al 50% una mejoria en la
recuperacién funcional y disminucion de la pérdida neuronal y neuroinflamacién celular.
(43). También el xendn es un gas neuroprotector inhibiendo la activacién de la microglia y
disminuyendo la lesién de las neuronas del hipocampo en la hemorragia subaracnoidea
experimental. (44). Asimismo, el xendn tiene efectos neuroprotectores y de estimulacion
tréfica en las neuronas dopaminérgicas y astrocitos del cerebro medio en un modelo de

neurodegeneracion animal. (45)

La activacién en exceso de los receptores NMDA lleva consigo una entrada masiva de calcio
que desencadena una cascada celular con muerte celular. El xendn es un neuroprotector en
la lesidn por hipoxia-isquemia al inhibir de manera no-competitiva el receptor de NMDA a
nivel de la glicina. La preparacién de inmuno tincién con caspasa-3 evidencia una reducciéon
con el xendn, dosis dependiente, de la apoptosis neuronal al inducir factores anti-apoptosis
y prevenir la apoptosis inducida por el isoflurano. El xenén tiene propiedades anti-

excitotoxicas. (37)

El xendn no lesiona las neuronas piramidales del giro cingulado posterior y de la corteza
retrosplenial (PC/RS), que también se denominan lesiones de Olney, descritas con otros

antagonistas de los receptores NMDA, el 6xido nitroso. (46)

Los dos meta-analisis mas recientes sobre neuroprotecion en modelos experimentales con
argoén y xen6n son los de De Deken | et al de 2016 y el mas reciente, 2022, de Liang M et al.
(47) (48) El primero solo analizaba el modelo isquemia-reperfusiéon en animales adultos e
incluia los resultados de cuatro articulos con argén y trece con xendn. El de Liang M et al
incluye 32 publicaciones, desde 2003 a 2021, con los resultados en modelos experimentales
de lesién cerebral adquirida con argén y 18 con xendn. En total este meta-analisis incluye
1384 animales (roedores, ratas y cerdos). En ambos el argon y el xendn tienen propiedades

neuroprotectoras. El xenén es mas neuroprotector que el argén
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8.- NEUROPROTECCION CON XENON EN LA ENCEFALOPATIA NEONATAL POR
HIPOXIA-ISQUEMIA

Un area de investigacion experimental a destacar son los resultados de supervivencia
neuronal después de hipoxias o apoptosis inducidas por la anestesia durante el desarrollo,

modelos de encefalopatia por hipoxia-isquemia.

El HIF-1 (hipoxia-inducible-factor-1) es un mediador central de la respuesta celular a los
eventos hipodxicos. Esta involucrada en la neuroproteccidn y citoproteccidn renal del xen6n
en las lesiones por hipoxia-isquemia. El xenén regula al alza la expresion y actividad del HIF-
1. (49) (50)

En algunos centros hospitalarios se emplea la hipotermia moderada (332C-342C) en el
tratamiento de la asfixia neonatal. El 25% de los tratados con hipotermia fallecen, y uno de
cada cinco de los que sobreviven desarrolla una lesion irreversible del sistema nervioso
central (déficits sensoriales-motores y cognitivos). Con el objetivo de mejorar este ominoso
prondstico se ha investigado la utilizacién del xeno6n. (11) (51)

En modelos animales la combinacién de hipotermia con xenén al 50% demostr6 que
mejoraba la neuroproteccién del 35% al 75%, cuando el xen6n se inhalaba inmediatamente
después de un episodio de hipoxia-isquemia. En clinica demostrar las propiedades de pre-
acondicionamiento o post-acondicionamiento del xenén se han estudiado en las siguientes

investigaciones.

Dingley ] et al, en 2014, sefial6 que los neonatos con encefalopatia a los que se les habia
administrado xenén al 50% durante 18 horas combinada con hipotermia terapéutica durante
72 horas no mostraban efectos adversos fisicos ni mentales a los 18 meses. (30) (52)

El estudio aleatorizado TOBY-Xe, que incluia 92 recién nacidos con asfixia neonatal de
cuatro unidades de neonatologia del Reino Unido, compar6 los efectos neuroprotectores de
la hipotermia moderada versus los efectos de la hipotermia con xenén inhalado
administrados durante seis horas posteriores al nacimiento. El andlisis de los datos no
demostré cambios significativos en los biomarcadores asociados con dafio neuronal
(relacion lactato cerebral/N-acetil-aspartato en el tdlamo y la integridad tisular) después
del tratamiento con hipotermia e inhalacién de xenon. (53)

9.- NEUROPROTECCION CON XENON DESPUES DE UNA PARADA CARDIACA

La neuroproteccion después de una parada cardiaca es una linea de investigaciéon muy

atractiva de la reanimaciéon cardiopulmonar. Las regiones anatémicas mas afectadas
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después de una parada cardiaca son: el hipocampo, el cerebelo, la corteza cerebral y el
tronco del encéfalo. En la actualidad el control de la temperatura esta recomendado en la
reanimacion cerebral. A nivel experimental se han sefialado los beneficios del xenén en la
reanimacion cerebral en este entorno, se reduce la necrosis neuronal en el putamen y la
inflamacién perivascular en el putamen y el caudado. Asimismo, los animales tenian una
mejor funcién neurocognitiva tres dias después de la reanimacidn. Los efectos beneficiosos
del xen6n también se observaban en los animales de experimentacién si se combinaba con
hipotermia a 339C. También se describié una reducciéon de la necrosis neuronal en la
corteza, nucleo caudado, putamen, y sectores del hipocampo CA1 y CA3/4. La disminucién

de la neuroinflamacion era mas evidente en el grupo xen6n combinado con hipotermia. (54)

Arola O] et al, en 2013, investigo la fiabilidad y seguridad de la inhalacién de xenén al 40%
con hipotermia, 332C, durante 24 horas, después de la recuperacion de la circulacién, en las

paradas cardiacas que ocurren fuera del hospital. (55)

En 2016, Laitio R et al disefiaron un ensayo clinico fase II aleatorizado, en 110 pacientes
comatosos supervivientes de una parada cardiaca fuera del hospital (estudio Xe-
HYPOTHECA NCT 00879892. Mayo 2009-septiembre 2014), que luego fue ampliado a 224
enfermos. Comparaba la neuroproteccion del xenén combinado con hipotermia (332C) con
aquellos solo con la hipotermia. Los criterios de inclusion eran enfermos que habian sufrido
una fibrilacién ventricular o una taquicardia ventricular sin pulso y que con las maniobras
de reanimacién cardiopulmonar habian recuperado la circulacién en menos de 45 minutos.
La dosis de xen6n inhalada era del 40% -50% espirada durante 24 horas. El tratamiento se
iniciaba en las 4 primeras horas después de la reanimacidn. Los resultados mas importantes
de este ensayo clinico mostraron una menor lesién en la sustancia blanca en la resonancia
magnética (fractional anisotropy of diffusion tensor magnetic resonance imaging, que es un
biomarcador de imagen) en los pacientes en coma tratados con xen6n e hipotermia (0,433
+- 0,028 grupo xen6n versus 0,419 +-0,033 grupo hipotermia, p=0,006). Una mayor
anisotropia indica una mayor preservacion de la integridad de la sustancia blanca. Pero el
andlisis estadistico de la funcién neurolégica y la mortalidad a los seis meses no
evidenciaban diferencias. Este ensayo clinico, Xe-HYPOTHECA, también midi6 los valores
de cTnT, troponina-T, al ingreso en el hospital y a las 24, 48 y 72 horas posteriores a la
parada cardiaca, evidenciando que en los enfermos tratados con xenén e hipotermia se
reducia el dafio miocardico. El tratamiento con xenén no producia alteraciones en la

conduccion, repolarizacion o en el ritmo cardiaco. (56-59)

En la actualidad se esta realizando un ensayo clinico fase III, XePOHCAS (NCT03176186) que
analiza la inhalacion de xendn al 50%, con el control de la temperatura, durante 24 horas, en
paradas cardiacas que acaecen fuera del hospital. Los objetivos son el andlisis de la mortalidad
y de la funcién neurolégica que se explora con la escala de Rankin a los 30 y 90 dias.
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El estudio incluira 1436 pacientes reanimados en siete paises europeos y Norte
América.(https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03176186?cond=xenon+cardiac+
arrest&draw=2&Rank=1).

10.- NEUROPROTECCION CON XENON EN EL TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO

Las investigaciones de Campos-Pires et al han evidenciado las propiedades
neuroprotectoras del xenén inspirado en el rango del 35% al 75% en modelos con
traumatismos craneoencefalicos en ratones. Las pérdidas de sustancia blanca en el cuerpo
calloso contralateral y de neuronas del hipocampo C1 y del area del giro dentado habian
disminuido a los 20 meses después del tratamiento con xendn al 75%, probablemente
mediada por su efecto inhibitorio sobre los receptores NMDA. El xendn reduce la lesion
primaria y previene la secundaria en modelos in vitro. También es un neuroprotector de las

lesiones por isquemia reperfusion en la medula espinal. (43) (60)

11.- NEUROPROTECCION CON XENON EN LAS ALTERACIONES NEUROCOGNITIVAS
PERIOPERATORIAS

La incidencia de disfuncién cognitiva postoperatoria es del 16%-73% en enfermos

cardiacos y del 10%-54% después de cirugia no cardiaca. (61)

El xen6n disminuye la incidencia de alteraciones neurocognitivas en el perioperatorio, al no
actuar sobre los receptores gabaérgicos. En ratones, la inhalacién de xenén al 70% durante
20 minutos antes de la anestesia con 1,8% de isoflurano, atenta los déficits de la memoria
inducidos por la cirugia. Este efecto del xendén se puede explicar por la disminucién de los
valores plasmaticos de interleucina beta y la regulacion al alza (upregulation) de la proteina
heat shock 72 en el hipocampo. Bronco A et al, en un estudio aleatorizado que incluia 60
pacientes de cirugia no cardiaca, han sefialado que la anestesia con xen6n mejora o disminuye

la disfuncidn cognitiva en el postoperatorio en comparacion con el sevoflurano. (62)

Los efectos neuroprotectores del xendn en clinica han sido analizados por Al Tmimi L et al
en 2020 en cirugia cardiaca con circulacidn extracorporea. El objetivo principal del estudio
aleatorizado y simple ciego, era evaluar la incidencia de delirio postoperatorio (durante
cinco dias) en 190 pacientes de 65 afios o mayores, anestesiados con xenén o con
sevoflurano, empleando el “Confussion Assessment Method”. La incidencia global de delirio
era del 41%. Los autores del articulo no encontraron diferencias en la incidencia de delirio

en los dos grupos, xenén y sevoflurano (42,7% vs 39,4%). (63)
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Estos resultados son similares a los obtenidos en un ensayo clinico multicentrico,
aleatorizado, doble ciego, que incluia 256 enfermos intervenidos de fractura de la cadera. El
xendn no tiene propiedades anti-delirio en el postoperatorio, 9,7% vs 13,6%. Pero en este
articulo los pacientes anestesiados con xendén presentaban un menor valor en la escala
SOFA, menos eventos adversos graves (8% vs 15,9%), asi como menos eventos fatales (0%

vs 3,8%), en comparacion con el sevoflurano. (64)

El xenén podria ser el anestésico de eleccién en los enfermos de edad avanzada para
procedimientos de cirugia cardiaca y no-cardiaca, al aportar estabilidad hemodinamica,

menos disfuncién cognitiva en el postoperatorio y citoproteccién. (61).

Los resultados clinicos de un ensayo clinico en fase II en pediatria, nifios de 4-12 afios con
cardiopatias congénitas sometidos a cateterismo cardiaco anestesiados con sevoflurano
versus sevoflurano con xenén no demostraron disminuciéon de las disfuncién

neurocognitiva en el grupo del xenoén. (65) (66)

En pediatria, la anestesia con xendn (50-65%) y sevoflurano para cateterismo cardiaco en
nifios menores de cuatro afios, se asocio con estabilidad hemodinamica, menor necesidad

de fArmacos vasopresores, y un despertar rapido. (67)

No parece que el xenén tenga efectos neurotoxicos en el desarrollo del cerebro, aunque las
evidencias son limitadas. (68). El xen6n protege, en animales de laboratorio, de los efectos
neurotéxicos inducidos por anestésicos generales. (69-71). Liu F et al en un modelo “human
neural stem cell” ha sefialado que la neurotoxicidad inducida con el propofol disminuia con
la administracién de un fraccién inspirada de 33% de xendn. (72). El xenén al 70% reduce
la neurodegeneraciéon inducida por el sevoflurano en un modelo de ratas inmaduras.
Asimismo, el xendn al 70% en un modelo murino (roedores miomorfos) de hipoxia neonatal
disminuia las convulsiones y las alteraciones cognitivas, niveles de hierro, estrés oxidativo,

el dafio mitocondrial y la lesién neuronal. (73-76)

12.- NEUROPROTECCION CON XENON EN LAS ENFERMEDADES DEGENERATIVAS

La excesiva activacién de los receptores extra-sinapticos NMDA se asocia con las
enfermedades de Huntington y Alzheimer. La activacion de los receptores tNMDA de dentro
de las sinapsis se relaciona con la supervivencia celular. Una alteracién de este balance
aumentando los receptores sinapticos de NMDA o disminuyendo los receptores extra-
sinapticos de NMDA pueden ser trascendentes en las enfermedades neurodegenerativas. El

xendn tiene efectos neuroprotectores y de estimulacion tréfica en las neuronas
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dopaminérgicas y astrocitos del cerebro medio en un modelo de neurodegeneracién animal.
(40) (41) (45)

McGuigan S, et al, resefian que los biomarcadores de lesién neural, T-tau (total tau), P-
taul81 (tau phosphorylated at threonine 181), NFL (neurofilament light) aumentan a la
hora y vuelven a lo valores normales a las cinco horas después de la anestesia. Los
investigadores no encontraron diferencias estadisticas en estos biomarcadores entre el

xenodn y el sevoflurano. (77)

CONCLUSION

Por todas las propiedades resefiadas, el xen6n podria considerarse un anestésico
inhalatorio en enfermos de edad avanzada con patologia cardiaca e inestabilidad

hemodindmica y en cirugias de duracién prolongada.
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