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RESUMEN 

El xenón es un gas noble que tiene propiedades anestésicas y neuroprotectoras. Tiene algunas de las 
características de un anestésico ideal. Es un antagonista no competitivo de los receptores NMDA, actúa 
sobre los receptores TREK-1 y KATP. El xenón es un hipnótico y analgésico. La MAC del xenón es 63,1% 
- 71%, es un inhalatorio poco potente. La inducción y la recuperación anestésica con el xenón son 
rápidas. La anestesia produce gran estabilidad hemodinámica. El xenón presenta propiedades 
neuroprotectoras en modelos experimentales y clínicos, de encefalopatía neonatal hipóxica-isquémica, 
isquemia de la medula espinal, accidente cerebrovascular, isquemia cerebral después de una parada 
cardiaca, traumatismo cráneo encefálico, enfermedades neurodegenerativas. Los inconvenientes de la 
anestesia con xenón son su elevado coste y las náuseas y vómitos postoperatorios. Se debe emplear un 
circuito cerrado circular en la anestesia con xenón. 

PALABRAS CLAVE: Xenón, anestesia, estabilidad hemodinámica, neuroprotección. 

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.- INTRODUCCIÓN 

Los gases nobles, inertes o raros (helio, neón, argón, kriptón, xenón y el radioactivo radón) 
históricamente se han considerados gases inertes desde el punto de vista químico. Son 
incapaces de formar compuestos, pues no reaccionan con ninguna sustancia a temperatura 
y presión ambiente. Pero hoy conocemos hasta 80 isotopos del xenón y sabemos que 
algunos gases nobles (helio, xenón y argón) tienen propiedades biológicas al interaccionar 
con distintas proteínas. Así el xenón entre otras propiedades es anestésico y 
neuroprotector. Además, el xenón se emplea: en la fabricación de dispositivos emisores de 
luz (lámparas bactericidas, tubos electrónicos, lámparas estroboscópicas, flashes 
fotográficos, lámparas de los láseres de rubí, etc.), en la propulsión iónica de satélites, como 
radioisótopo, como contraste en la tomografía axial computarizada y en la resonancia 
magnética, etc. (1) 

El xenón (significa extraño) fue descubierto en Londres en 1898 por dos químicos británicos 
William Ramsay (1852-1916), Premio Nobel de Química en 1904, y su asistente Morris 
William Travers (1872-1961) en los residuos de la evaporización del aire líquido. En 1898 
obtuvieron una gran cantidad de aire líquido y lo sometieron a destilación fraccionada. El 
análisis espectroscópico detecto el xenón (Xe). (2-3) 

Dimitri Ivánovich Mendeléiev (1834-1907) formuló la ley periódica de los elementos. Las 
propiedades de los elementos se repiten periódicamente en función de su peso atómico y 
de su valencia. William Ramsay, quien describió la mayoría de los gases nobles, propuso 
introducir una nueva columna en la tabla, el grupo cero, al tener esa valencia estos gases. El 
xenón está ubicado en la tabla periódica en el grupo, período y bloque: 18 (VIIIA),5, p. (2-3) 

2.- PROPIEDADES DEL XENÓN EN RELACIÓN CON LA ANESTESIA 

La primera descripción de las propiedades anestésicas del xenón al 80% y con 20% de 
oxígeno en dos pacientes fue publicada en la revista Science en 1951, por Cullen SC y Gross 
EG. (4). Los enfermos tenían 81 años siendo la cirugía una orquiectomía, y 38 años para una 
ligadura de trompas, respectivamente. La inducción duró cinco minutos y la educción dos 
minutos. Durante el mantenimiento anestésico se registró estabilidad hemodinámica. Los 
estudios posteriores han evidenciado que posee algunas de las características de un 
anestésico ideal (estabilidad, ausencia de reacciones adversas en órganos, ausencia de 
toxicidad hepática o renal, no se asocia con hipoxia por difusión, y tiene propiedades 
hipnóticas y analgésicas). El xenón es un gas, número atómico 54 (su núcleo tiene 54 
protones), peso atómico 131,2 Dalton, temperatura de ebullición a 1 atm -108ºC. Es un gas 
incoloro, inodoro, insípido, ininflamable y que no irrita la vía aérea. Es un componente del 
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aire atmosférico, (concentración 0,086 ppm o 0,0000086%) y no poluciona el medio 
ambiente, no es reactivo con la biosfera. Se obtiene por destilación del aire licuado, 
nitrógeno licuado y oxígeno. Este proceso de destilación del aire sí emplea energía y 
produce CO2 y otros productos contaminantes. Tiene un coeficiente de partición sangre/gas 
de 0,115-0,14, (más baja que la del óxido nitroso 0,47, sevoflurano 0,65, y desflurano 0,42) 
lo que permite que la inducción y educción anestésica sean rápidas. El xenón posee una 
fármacocinética muy favorable. Los coeficientes de partición de Ostwald a 37ºC (mL gas/mL 
líquido) : (aceite/agua 19; aceite/gas 1,8; agua/gas 0,075; músculo/hígado/riñón 0,10; 
cerebro/sangre 0,13 (sustancia gris) - 0,23 (sustancia blanca); son inferiores al resto de los 
anestésicos inhalatorios, incluido el óxido nitroso y el desflurano. La MAC del xenón es 
63,1% - 71%, es poco potente, pero más que el óxido nitroso. Una MAC inmovilidad del 
63,1% impide que se pueda usar en la inducción anestésica la técnica de la sobrepresión, 
limita la concentración de oxígeno inhalada, aunque el xenón no irrite la vía aérea. La MAC 
del xenón se modifica con el sexo (51,1% en las mujeres mayores de 65 años versus los 
hombres de esa edad en los que es del 69%). No se recomienda una técnica anestésica solo 
con xenón cuando precisemos concentraciones de oxígeno inspiradas mayores del 35%. Se 
puede anestesiar con dosis de xenón con MAC más bajas administrado a la vez propofol. En 
la práctica clínica se ha administrado xenón con infusiones de opioides, remifentanilo, para 
reducir la dosis de xenón y administrar una fracción de oxígeno inspirado más alta. La MAC 
“awake” del xenón es 33%. (5-9).  

El xenón no se metaboliza, por lo tanto, no origina metabolitos tóxicos, y se elimina con 
rapidez por los pulmones. Es un gas no tóxico, no se han descrito reacciones alérgicas con 
su utilización. 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 xenón es estable, no se degrada con su almacenamiento. No 
desencadena la hipertermia maligna. El xenón no prolonga la acción fármacodinámica de 
los relajantes neuromusculares no despolarizantes sobre la unión neuromuscular. La 
sedación con xenón no se asocia con alteraciones en la coagulación y función plaquetaria in 
vitro. No presenta efectos sobre el sistema inmune. El xenón no modifica la función hepática 
ni la renal. Desde todos estos puntos de vista podemos considerar al xenón un fármaco 
prácticamente inerte. (6) (8-9). 

Desde la comercialización del xenón en 12 países de Europa, Francia, Alemania y Rusia son 
las naciones que más lo han utilizado. (10) 
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3.- MECANISMOS DE ACCIÓN DEL XENÓN 

El xenón no actúa sobre los receptores GABA – A, es un fármaco potente inhibidor del 
receptor N-metil-D-aspartato (NMDA), a nivel de la glicina, alterando la configuración 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 expresión en los receptores excitatorios del 
cerebro, que originan una despolarización neuronal cuando el fármaco se une al receptor. 
El xenón también actúa sobre canales de potasio con dominio poro en tándem de los 
receptores TREK-1 del sistema nervioso central, originando híper- polarización de las 
neuronas. El aminoácido Glu306 participa en la modulación del receptor del TREK-1 y está 
implicado en el mecanismo de acción del xenón. También el xenón actúa abriendo el canal 
KATP (canal de adenosina trifosfato potasio sensible), en concreto en la subunidad Kir6.2, 
reduciendo la inhibición del ATP del canal y facilitando las corrientes KATP. Estos 
receptores modulan la excitabilidad neuronal. El xenón es el primer fármaco que actúa 
sobre el KATP que atraviesa la barrera hematoencefálica. (11). En modelos experimentales 
in vitro, si se añade glicina se abole la neuroprotección del xenón. (12). El xenón regula al 
alza la vía P13K-AKT-mTOP, que incrementa la acción del factor de transcripción HIF-1alfa 
(hypoxia inducible factor 1-alpha) que inhibe la apoptosis y favorece la supervivencia 
celular. El HIF-1alfa inhibe la translocación del HMGB-1 (high mobility group box one), un 
daño asociado con un patrón molecular que regula al alza la translocación del NF-kB 
(nuclear factor kappa light chain enhancer) y la apoptosis. También el HIF-1alfa regula al 
alza la proteína anti-apoptosis Bcl-2 y la Hsp70 (70 kilodalton heat shock protein) una 
proteína vital para la supervivencia. El xenón es un citoprotector debido a estos 
mecanismos moleculares. (6) (13) 

4.- EFECTOS ANALGÉSICOS Y ANESTÉSICOS DEL XENÓN 

Los efectos analgésicos del xenón provienen de su inhibición de los receptores NMDA. El 
xenón a dosis sub-anestésicas tiene efectos antinociceptivos. Los modelos animales han 
confirmado una disminución de las células c-fos-positivas y del receptor NMDA fosforado. 
También el xenón bloquea vías del dolor a nivel de la medula espinal. El mecanismo 
molecular implicado se considera que es a través de una disminución de la actividad del 
receptor vaniloide tipo 1. En clínica, la instalación intranasal de xenón 1,0 L cada 30 
minutos, ha demostrado que los enfermos tenían una mayor tolerancia a los estímulos 
mecánicos, al frio y a la isquemia. Asimismo, los requerimientos de opiáceos para el 
tratamiento del dolor postoperatorio eran menores, si se había inhalado durante el 
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mantenimiento anestésico dosis subanestésicas de xenón. El xenón no produce hiperalgesia 
postoperatoria. (11)  

Se ha investigado la administración de xenón en liposomas ecogénicos, Xe-ELIP, que duran 
cinco horas, con una dosis efectiva de 7-10 mg/kg. (11)  

Los primeros ensayos clínicos realizados para evaluar la anestesia con xenón se publicaron 
a los inicios del siglo XXI. Rossaint R et al, en 2003, incluyeron 224 enfermos ASA I-III 
(American Society of Anesthesiologists) y evidenciaron que la recuperación postanestésica 
con el xenón al 60% era más rápida que con el isoflurano espirado al 0,5% junto con óxido 
nitroso al 60%. (14). Coburn M et al, en 2005, reclutaron 160 pacientes ASA I-II y 
compararon el propofol con el xenón, concluían que no habían registrado diferencias en los 
parámetros hemodinámicos ni en la educción. En ambos ensayos clínicos el xenón se 
acompañó con estabilidad hemodinámica. (15). Bedi A et al, en 2003, en 21 pacientes 
ingresados en la unidad de cuidados críticos para el control del postoperatorio de cirugía 
torácica, la sedación con el xenón fue segura y requirió menos analgésicos en comparación 
con la sedación con propofol. (16) 

La anestesia inhalatoria con xenón es satisfactoria, ocasiona: inconsciencia, analgesia 
(reduce los requerimientos de opiáceos en el intraoperatorio), depresión respiratoria y 
cierto grado de relajación muscular. La educción anestésica (apertura ocular, extubación 
traqueal, orientación espacial, respuesta a las órdenes verbales, etc.) es un 50% más rápida 
en comparación con los otros inhalatorios (aproximadamente cuatro minutos de 
diferencia). (17). Las diferencias con las técnicas intravenosas con propofol en la educción 
son menos llamativas (260 versus 590 segundos). (18) 

El xenón tiene propiedades beneficiosas en el sistema cardiovascular, presenta estabilidad 
hemodinámica, cardioprotección y preacondicionamiento. El xenón no produce 
alteraciones hemodinámicas llamativas. No disminuye la contractilidad del miocardio. No 
tiene efectos deletéreos sobre la función ventricular. No modifica las resistencias vasculares 
periféricas. No es un gas arritmogénico, no sensibiliza el corazón a las catecolaminas. La 
anestesia con xenón no se asocia con elevación de las catecolaminas ni del cortisol 
plasmático. En modelos de experimentación animal de isquemia del miocardio se ha 
demostrado que el xenón administrado antes o después de la isquemia, reduce el tamaño 
del infarto. Estos efectos de cardioprotección del xenón son debidos a las siguientes dianas 
moleculares: quinasas extracelular ERK ½, MAPK (mitogen activated protein kinase), 
MAPK-quinasa activada-2, proteína “heat-shock 27”, proteína glicógeno sintetasa 3 beta, 
proteína quinasa B y proteína quinasa cEpsilon. (11). Respecto a la propiedad de 
preacondicionamiento del xenón, Weber NC et al, en 2005, demostraron que la inhalación 
de xenón al 70% durante tres periodos de cinco minutos, 25 minutos antes de la isquemia 
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reduce estadísticamente el tamaño del infarto, de 50,9 +- 16,7% a 28,1 +- 10,3%. Este efecto 
de preacondicionamiento requiere de la proteína quinasa Cepsilon y proteína quinasa 
mitogeno activada p38. (19) 

Estudios in vitro puntualizan que el xenón bloquea la recaptación de norepinefrina en la 
hendidura sináptica, lo que puede explicar la estabilidad hemodinámica de la anestesias con 
xenón. (20) 

La revisión sistemática y meta-análisis de Law LS et al, de 2016, que incluía 43 ensayos 
clínicos aportó los siguientes datos de interés. Los pacientes anestesiados con xenón (841) 
en comparación con los que se empleó un anestésico inhalatorio (836), en un total de 31 
ensayos clínicos evidenciaron que la anestesia con xenón se asocia con una menor 
frecuencia cardiaca y mayor presión arterial media en el intraoperatorio (diferencias menos 
6 latidos/min, y 9 mm Hg respectivamente). En los 12 ensayos clínicos que compararon el 
xenón (373 enfermos) con el propofol (360 enfermos), la diferencia en la frecuencia 
cardiaca y la presión arterial media era de menos 10 latidos/min y más de 7 mm Hg. La 
presión arterial media intraoperatoria era más estable con el xenón, cambios menores del 
5,5% con respecto a la presión basal. Mientras que la presión arterial media con los 
fármacos inhalatorios disminuyó más del 15% y con el propofol menos del 15%. El análisis 
global de los datos muestra que la anestesia con el xenón disminuye la frecuencia cardiaca 
un 20% (aproximadamente 14 latidos/min) y la presión arterial media 4%-5% 
(aproximadamente 5 mm Hg). El intervalo de confianza del 99% de la presión arterial media 
era del 20% respecto a los valores basales. (17)  

El ensayo clínico internacional, multicentrico, aleatorizado, ciego simple, en fase III de Hofland 
et al, de 2017, comparó los efectos del xenón, del sevoflurano y de una técnica TIVA (anestesia 
total intravenosa) en enfermos sometidos a cirugía de revascularización coronaria, midiendo 
en el postoperatorio los valores de troponina cardiaca T (cTnT). El xenón tenia los mismos 
efectos protectores miocárdicos que el sevoflurano (las cifras de cTnT eran similares y 
estadísticamente menores que en el grupo anestesiado con TIVA). (21) 

Desde un punto de vista histórico se ha discutido si era mejor la anestesia general o la local 
en la endarterectomia carotídea. El editorial de Lomivorotov VV et al infería la necesidad de 
más ensayos clínicos, incluyendo anestesias con xenón, para dilucidar esta controversia. 
(22). En 2020, Neukirchen et al investigaron los efectos del xenón en la amplitud y latencia 
de la onda N20 de los potenciales evocados somato-sensoriales (SSEP) en la cirugía de la 
carótida. La monitorización de estos parámetros de los SSEP nos permite detectar la 
hipoperfusión y la isquemia cerebral intraoperatoria. Los hallazgos más importantes del 
estudio de Neukirchen et al son: el xenón 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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podrían interpretarse como un indicador de una recuperación más precoz de las funciones 
cognitivas después de la anestesia general con xenón. (23). En las endarterectomías 
carotideas anestesiadas con xenón, se reducen en un 50% los episodios de hipotensión 
arterial y se precisan menos vasopresores en comparación con el uso del sevoflurano y el 
propofol. (24-25 

5.- INCONVENIENTES DE LA ANESTESIA CON XENÓN 

El xenón es un antagonista de los receptores tipo 3 de 5-hidroxitriptamina, que intervienen 
en la patogenia de las náuseas y vómitos en el postoperatorio. Pero la incidencia de náuseas 
y vómitos postoperatorios con xenón es el doble que con el propofol. En el meta-análisis de 
Law et al, la incidencia náuseas y vómitos postoperatorios era del 34.4% versus a 19,9%, un 
72 % más elevada que con otros inhalatorios y el propofol. En este meta-análisis ningún 
paciente recibió profilaxis anti-emética. Posteriormente estos mismos autores señalaron 
que la incidencia de náuseas y vómitos postoperatorios en cirugía no neuroquirúrgica era 
menor 28%. La administración de 4 mg de dexametasona en la primera hora postcirugía al 
parecer no disminuye la incidencia de emesis. (17) (26-27)  

El xenón tiene una densidad elevada (5,9 g/l), más alta que la del óxido nitroso (1,5 g/l) o el aire 
(1 g/l) lo que origina una mayor resistencia al flujo y al trabajo respiratorio. La densidad del 
xenón es 4,56 veces la del aire. Este hecho limita su indicación en pacientes con patología 
respiratoria. Al igual que acaece con el óxido nitroso, pero en menor proporción el xenón puede 
acumularse (difusión) en espacios aéreos cerrados y en el aire del embolismo aéreo. (28) 

El elevado costo del xenón, más de 15$/litro, valor histórico, es el principal inconveniente 
de su introducción generalizada en la clínica anestésica. Es 100 veces más caro que el óxido 
nitroso por paciente. Asimismo, cuesta más que el desflurano o el sevoflurano, en la 
actualidad los anestésicos inhalatorios con un costo mayor por proceso. El costo de la 
anestesia con xenón es 4,2 - 9,7 veces mayor que la de una técnica con óxido nitroso-
isoflurano, con circuito cerrado y con una duración del procedimiento de 60-240 minutos. 
Los costos del xenón varían por países, en Francia 30$/litro y en EEUU 60$/litro. Es 
obligatorio utilizar un circuito cerrado circular con el xenón. Aun así, se necesitan más de 
10 litros de xenón (cebado y lavado del circuito). Otro inconveniente, además del costo, es 
la acumulación de nitrógeno en el circuito anestésico y la necesidad de eliminar el nitrógeno 
con oxígeno al 100%. Se han diseñado estaciones de anestesia específicas para la 
administración de xenón. Sistemas de control automático que permiten mantener la 
concentración de xenón inhalado al 50% durante 72-78 horas, con un costo de 11,1$/hora 
en modelos de cerdos recién nacidos con hipoxia. También se han fabricado equipos de 
extracción de gases anestésicos con trampas criogénicas que condensan el xenón en forma 
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líquida. Esta técnica permite la reutilización del xenón después de su destilación a estado 
puro. Otra técnica para ahorrar xenón es la utilización de dos circuitos diferentes, uno para 
la inducción y el otro para el mantenimiento. Solo se cebaría el circuito del mantenimiento 
con xenón. Tendríamos que desnitrogenar al enfermo antes de cambiar de circuito, del de 
inducción al de mantenimiento. Llenaríamos el circuito de mantenimiento con oxígeno puro 
y lo cebaríamos con una jeringa de xenón. Se precisan más estudios de fármaco economía 
con las implicaciones actuales del cambio climático, desarrollo sostenible, y agenda 2030. 
(25) (29-30). 

Se han comercializado las siguientes estaciones de anestesia para el xenón con circuito 
circulares: Physio Flex (Dräger, Lubeck, Alemania; Zeus (Drager); TAEMA (Félix Dual, Air 
Liquide Medical Systems, Francia); Akzent X Color (Stephan GMBH, Alemania). En las 
unidades de cuidados críticos para la sedación con xenón se han modificado los 
ventiladores, Dräger Evita IV y Bennett-Puritan 7200A, de estas unidades con concertinas 
en sistemas de botella. (25)(29)(30). 

Es difícil monitorizar la concentración inspiratoria y espiratoria de xenón, 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 obstáculos para su empleo en la actualidad. Los potenciales 
evocados auditivos son más idóneos que el índice biespectral (BIS) para monitorizar la 
profundidad anestésica. Los efectos en el electroencefalograma de los antagonistas del 
receptor NMDA son diferentes, dependiendo del fármaco, el óxido nitroso, la ketamina o el 
xenón. La ketamina y el óxido nitroso aumentan la actividad de alta frecuencia gamma, y no 
tienen efectos sobre la de baja frecuencia. Los resultados respecto a las acciones del xenón 
en el electroencefalograma son contradictorios, se han descrito aumentos y disminuciones 
en la actividad delta, theta, alfa y gamma. Las investigaciones empleando simultáneamente 
electroencefalografía y magnetoencefalografía 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 xenón. (31) 

6.- EFECTOS DEL XENÓN SOBRE LA DINÁMICA CEREBRAL 

El xenón no es un gas inerte en relación con la hemodinámica cerebral. Las investigaciones 
que analizan los efectos del xenón sobre el flujo sanguíneo cerebral (CBF) y el consumo de 
oxígeno 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 xenón con PET (O-H2O positrón emission tomography) 
visualizando disminución del CBF en la corteza cerebral (15%), el cerebelo (35%) y el 
tálamo y aumentos del CBF (22%) en las estructuras que se relacionan con proyecciones 



Anales de la Real Academia de Doctores de España. Volumen 8, número 2 – 2023, páginas 263-283 
Gilsanz, F; Guasch, E. – Xenón, un gas noble con propiedades anestésicas y neuroprotectoras 

 
 
 
 

 

Xenón, un gas noble con propiedades anestésicas y neuroprotectoras | 271 
 

axonales de tractos de sustancia blanca. El xenón disminuye el CBF más en la sustancia gris 
que en la blanca. (33). Según Laitio RM et al y Rex S et al, estas disminuciones del CBF se 
correlacionan con descensos del CMRO2 (CMRg 26%). Es interesante señalar que otros 
fármacos antagonistas de los receptores NMDA, la ketamina y el óxido nitroso, aumentan el 
CBF. El xenón disminuye el CMRO2, en un 26%, más que el propofol. La anestesia con xenón 
en experimentación animal no altera la autorregulación cerebral ni la respuesta del CBF al 
CO2. Es probable que el xenón tenga propiedades anticonvulsivas similares a las del 
propofol. (34-36) 

Las publicaciones clínicas estudiando en voluntarios sanos sin patología el CBF con Doppler 
con inhalaciones de xenón al 25%, 30% y 35%, evidenciaron aumentos del flujo en el 85% 
y disminución del mismo en el 15% de los sujetos. Estas discrepancias con el PET pueden 
ser debidas a que los análisis se realizaron con y sin cirugía. (37) 

La administración de elevadas concentraciones de xenón en enfermos con hipertensión 
intracraneal se asocia con aumento de la presión intracraneal. (33). La hiperventilación 
mitiga este aumento de la presión intracraneal. Este aumento de la presión intracraneal 
podría incluirse entre los inconvenientes de la anestesia con xenón. (38) 

7.- NEUROPROTECCIÓN Y XENÓN 

La neuroprotección en las lesiones del sistema nervioso central es conceptualmente muy 
atractiva, con resultados satisfactorios en experimentaciones animales y no concluyentes 
en la clínica humana. 

Las etiologías de la lesión cerebral son heterogéneas: ausencia de flujo vascular cerebral, 
traumatismos, lesión por hipoxia-isquemia después de una parada cardio-respiratoria, 
lesiones secundarias. Los mecanismos de lesión secundaria cerebral son: la lesión por 
reperfusión después de un episodio de isquemia, la neuroinflamación con una región en 
penumbra que se puede recuperar, la barrera hematoencefálica rota, la lesión excitatoria, la 
lesión en la microcirculación y el estrés oxidativo por los radicales libres.  

El xenón presenta propiedades neuroprotectoras en modelos experimentales y clínicos, in 
vitro y en vivo, de encefalopatía neonatal hipóxica-isquémica, isquemia de la medula 
espinal, accidente cerebrovascular, isquemia cerebral después de una parada cardiaca, 
traumatismo cráneo encefálico, enfermedades neurodegenerativas (Alzheimer, Parkinson) 
y disquinesias inducidas por la L-dopa. El xenón a concentraciones 35%-70% tiene efectos 
neuroprotectores.  
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Las propiedades de neuroprotección del xenón, disminución de la apoptosis neuronal e 
inmunomodulación han sido una línea de investigación con interesantes resultados por el 
momento en modelos animales. (39). El xenón reduce el estrés oxidativo, disminuye la 
neurodegeneración mediada por el receptor NMDA (N-metíl-D-aspartato) y TREK-1 (TWIK-
canal de potasio1) en los traumatismos craneoencefálicos y tiene efectos neuroprotectores 
y neurotróficos en las neuronas colinérgicas en modelos de isquemia/anoxia. (40-42). 
Campos-Pires et al, en 2020, demostraron, en un modelo de traumatismo craneoencefálico 
en ratas, que la administración durante tres horas de xenón al 50% una mejoría en la 
recuperación funcional y disminución de la pérdida neuronal y neuroinflamación celular. 
(43). También el xenón es un gas neuroprotector inhibiendo la activación de la microglía y 
disminuyendo la lesión de las neuronas del hipocampo en la hemorragia subaracnoidea 
experimental. (44). Asimismo, el xenón tiene efectos neuroprotectores y de estimulación 
trófica en las neuronas dopaminérgicas y astrocitos del cerebro medio en un modelo de 
neurodegeneración animal. (45) 

La activación en exceso de los receptores NMDA lleva consigo una entrada masiva de calcio 
que desencadena una cascada celular con muerte celular. El xenón es un neuroprotector en 
la lesión por hipoxia-isquemia al inhibir de manera no-competitiva el receptor de NMDA a 
nivel de la glicina. La preparación de inmuno tinción con caspasa-3 evidencia una reducción 
con el xenón, dosis dependiente, de la apoptosis neuronal al inducir factores anti-apoptosis 
y prevenir la apoptosis inducida por el isoflurano. El xenón tiene propiedades anti-
excitotóxicas. (37) 

El xenón 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 óxido nitroso. (46)  

Los dos meta-análisis más recientes sobre neuroproteción en modelos experimentales con 
argón y xenón son los de De Deken J et al de 2016 y el más reciente, 2022, de Liang M et al. 
(47) (48) El primero solo analizaba el modelo isquemia-reperfusión en animales adultos e 
incluía los resultados de cuatro artículos con argón y trece con xenón. El de Liang M et al 
incluye 32 publicaciones, desde 2003 a 2021, con los resultados en modelos experimentales 
de lesión cerebral adquirida con argón y 18 con xenón. En total este meta-análisis incluye 
1384 animales (roedores, ratas y cerdos). En ambos el argón y el xenón tienen propiedades 
neuroprotectoras. El xenón es más neuroprotector que el argón 
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8.- NEUROPROTECCIÓN CON XENÓN EN LA ENCEFALOPATÍA NEONATAL POR 
HIPOXIA-ISQUEMIA 

Un área de investigación experimental a destacar son los resultados de supervivencia 
neuronal después de hipoxias o apoptosis inducidas por la anestesia durante el desarrollo, 
modelos de encefalopatía por hipoxia-isquemia.  

El HIF-1 (hipoxia-inducible-factor-1) es un mediador central de la respuesta celular a los 
eventos hipóxicos. Está involucrada en la neuroprotección y citoprotección renal del xenón 
en las lesiones por hipoxia-isquemia. El xenón regula al alza la expresión y actividad del HIF-
1. (49) (50) 

En algunos centros hospitalarios se emplea la hipotermia moderada (33ºC-34ºC) 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 lesión irreversible del sistema nervioso 
central (déficits sensoriales-motores y cognitivos). Con el objetivo de mejorar este ominoso 
pronóstico se ha investigado la utilización del xenón. (11) (51) 

En modelos animales la combinación de hipotermia con xenón al 50% demostró que 
mejoraba la neuroprotección del 35% al 75%, cuando el xenón se inhalaba inmediatamente 
después de un episodio de hipoxia-isquemia. En clínica demostrar las propiedades de pre-
acondicionamiento o post-acondicionamiento del xenón se han estudiado en las siguientes 
investigaciones.  

Dingley J et al, en 2014, señaló que los neonatos con encefalopatía a los que se les había 
administrado xenón al 50% durante 18 horas combinada con hipotermia terapéutica durante 
72 horas no mostraban efectos adversos físicos ni mentales a los 18 meses. (30) (52) 

El estudio aleatorizado TOBY-Xe, que incluía 92 recién nacidos con asfixia neonatal de 
cuatro unidades de neonatología del Reino Unido, comparó los efectos neuroprotectores de 
la hipotermia moderada versus los efectos de la hipotermia con xenón inhalado 
administrados durante seis horas posteriores al nacimiento. El análisis de los datos no 
demostró cambios significativos en los biomarcadores asociados con daño neuronal 
(relación lactato cerebral/N-acetil-aspartato en el tálamo y la integridad tisular) después 
del tratamiento con hipotermia e inhalación de xenón. (53) 

9.- NEUROPROTECCIÓN CON XENÓN DESPUÉS DE UNA PARADA CARDIACA 

La neuroprotección después de una parada cardiaca es una línea de investigación muy 
atractiva de la reanimación cardiopulmonar. Las regiones anatómicas más afectadas 



Anales de la Real Academia de Doctores de España. Volumen 8, número 2 – 2023, páginas 263-283 
Gilsanz, F; Guasch, E. – Xenón, un gas noble con propiedades anestésicas y neuroprotectoras 

 
 
 
 

 

274 | Gilsanz, F.; Guasch, E. 
 

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 está recomendado en la 
reanimación cerebral. A nivel experimental se han señalado los beneficios del xenón en la 
reanimación cerebral en este entorno, se reduce la necrosis neuronal en el putamen y la 
inflamación perivascular en el putamen y el caudado. Asimismo, los animales tenían una 
mejor función neurocognitiva tres días después de la reanimación. Los efectos beneficiosos 
del xenón también se observaban en los animales de experimentación si se combinaba con 
hipotermia a 33ºC. También se describió una reducción de la necrosis neuronal en la 
corteza, núcleo caudado, putamen, y sectores del hipocampo CA1 y CA3/4. La disminución 
de la neuroinflamación era más evidente en el grupo xenón combinado con hipotermia. (54)  

Arola OJ et al, en 2013, investigó la fiabilidad y seguridad de la inhalación de xenón al 40% 
con hipotermia, 33ºC, durante 24 horas, después de la recuperación de la circulación, en las 
paradas cardiacas que ocurren fuera del hospital. (55) 

En 2016, Laitio R et al diseñaron un ensayo clínico 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 neuroprotección del xenón combinado con hipotermia (33ºC) con 
aquellos solo con la hipotermia. Los criterios de inclusión eran enfermos que habían sufrido 
una fibrilación ventricular o una taquicardia ventricular sin pulso y que con las maniobras 
de reanimación cardiopulmonar habían recuperado la circulación en menos de 45 minutos. 
La dosis de xenón inhalada era del 40% -50% espirada durante 24 horas. El tratamiento se 
iniciaba en las 4 primeras horas después de la reanimación. Los resultados más importantes 
de este ensayo clínico mostraron una menor lesión 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 xenón e hipotermia (0,433 
+- 0,028 grupo xenón versus 0,419 +-0,033 grupo hipotermia, p=0,006). Una mayor 
anisotropía indica una mayor preservación de la integridad de la sustancia blanca. Pero el 
análisis estadístico de la función neurológica y la mortalidad a los seis meses no 
evidenciaban diferencias. Este ensayo clínico, Xe-HYPOTHECA, también midió 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 xenón e hipotermia se 
reducía el daño miocárdico. El tratamiento con xenón no producía alteraciones en la 
conducción, repolarización o en el ritmo cardiaco. (56-59) 

En la actualidad se está realizando un ensayo clínico fase III, XePOHCAS (NCT03176186) que 
analiza la inhalación de xenón al 50%, con el control de la temperatura, durante 24 horas, en 
paradas cardiacas que acaecen fuera del hospital. Los objetivos son el análisis de la mortalidad 
y de la función neurológica que se explora con la escala de Rankin a los 30 y 90 días. 
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El estudio incluirá 1436 pacientes reanimados en siete países europeos y Norte 
América.(https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03176186?cond=xenon+cardiac+
arrest&draw=2&Rank=1). 

10.- NEUROPROTECCIÓN CON XENÓN EN EL TRAUMATISMO CRANEOENCEFÁLICO 

Las investigaciones de Campos-Pires et al han evidenciado las propiedades 
neuroprotectoras del xenón inspirado en el rango del 35% al 75% en modelos con 
traumatismos cráneoencefálicos en ratones. Las pérdidas de sustancia blanca en el cuerpo 
calloso contralateral y de neuronas del hipocampo C1 y del área del giro dentado habían 
disminuido a los 20 meses después del tratamiento con xenón al 75%, probablemente 
mediada por su efecto inhibitorio sobre los receptores NMDA. El xenón reduce la lesión 
primaria y previene la secundaria en modelos in vitro. También es un neuroprotector de las 
lesiones por isquemia reperfusión en la medula espinal. (43) (60) 

11.- NEUROPROTECCIÓN CON XENÓN EN LAS ALTERACIONES NEUROCOGNITIVAS 
PERIOPERATORIAS 

La incidencia de disfunción cognitiva postoperatoria es del 16%-73% en enfermos 
cardiacos y del 10%-54% después de cirugía no cardiaca. (61) 

El xenón disminuye la incidencia de alteraciones neurocognitivas en el perioperatorio, al no 
actuar sobre los receptores gabaérgicos. En ratones, la inhalación de xenón al 70% durante 
20 minutos antes de la anestesia con 1,8% de isoflurano, atenúa los déficits de la memoria 
inducidos por la cirugía. Este efecto del xenón se puede explicar por la disminución de los 
valores plasmáticos de interleucina beta y la regulación al alza (upregulation) de la proteína 
heat shock 72 en el hipocampo. Bronco A et al, en un estudio aleatorizado que incluía 60 
pacientes de cirugía no cardiaca, han señalado que la anestesia con xenón mejora o disminuye 
la disfunción cognitiva en el postoperatorio en comparación con el sevoflurano. (62) 

Los efectos neuroprotectores del xenón en clínica han sido analizados por Al Tmimi L et al 
en 2020 en cirugía cardiaca con circulación extracorporea. El objetivo principal del estudio 
aleatorizado y simple ciego, era evaluar la incidencia de delirio postoperatorio (durante 
cinco días) en 190 pacientes de 65 años o mayores, anestesiados con xenón o con 
sevoflurano, empleando el “Confussion Assessment Method”. La incidencia global de delirio 
era del 41%. Los autores del artículo no encontraron diferencias en la incidencia de delirio 
en los dos grupos, xenón y sevoflurano (42,7% vs 39,4%). (63) 
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Estos resultados son similares a los obtenidos en un ensayo clínico multicentrico, 
aleatorizado, doble ciego, que incluía 256 enfermos intervenidos de fractura de la cadera. El 
xenón no tiene propiedades anti-delirio en el postoperatorio, 9,7% vs 13,6%. Pero en este 
artículo los pacientes anestesiados con xenón presentaban un menor valor en la escala 
SOFA, menos eventos adversos graves (8% vs 15,9%), así como menos eventos fatales (0% 
vs 3,8%), en comparación con el sevoflurano. (64) 

El xenón podría ser el anestésico de elección en los enfermos de edad avanzada para 
procedimientos de cirugía cardiaca y no-cardiaca, al aportar estabilidad hemodinámica, 
menos disfunción cognitiva en el postoperatorio y citoprotección. (61). 

Los resultados clínicos de un ensayo clínico en fase II en pediatría, niños de 4-12 años con 
cardiopatías congénitas sometidos a cateterismo cardiaco anestesiados con sevoflurano 
versus sevoflurano con xenón no demostraron disminución de las disfunción 
neurocognitiva en el grupo del xenón. (65) (66) 

En pediatría, la anestesia con xenón (50-65%) y sevoflurano para cateterismo cardiaco en 
niños menores de cuatro años, se asoció con estabilidad hemodinámica, menor necesidad 
de fármacos vasopresores, y un despertar rápido. (67) 

No parece que el xenón tenga efectos neurotóxicos en el desarrollo del cerebro, aunque las 
evidencias son limitadas. (68). El xenón protege, en animales de laboratorio, de los efectos 
neurotóxicos inducidos por anestésicos generales. (69-71). Liu F et al en un modelo “human 
neural stem cell” ha señalado que la neurotoxicidad inducida con el propofol disminuía con 
la administración de un fracción inspirada de 33% de xenón. (72). El xenón al 70% reduce 
la neurodegeneración inducida por el sevoflurano en un modelo de ratas inmaduras. 
Asimismo, el xenón al 70% en un modelo murino (roedores miomorfos) de hipoxia neonatal 
disminuía las convulsiones y las alteraciones cognitivas, niveles de hierro, estrés oxidativo, 
el daño mitocondrial y la lesión neuronal. (73-76) 

12.- NEUROPROTECCIÓN CON XENÓN EN LAS ENFERMEDADES DEGENERATIVAS 

La excesiva activación de los receptores extra-sinápticos NMDA se asocia con las 
enfermedades de Huntington y Alzheimer. La activación de los receptores tNMDA de dentro 
de las sinapsis se relaciona con la supervivencia celular. Una alteración de este balance 
aumentando los receptores sinápticos de NMDA o disminuyendo los receptores extra-
sinápticos de NMDA pueden ser trascendentes en las enfermedades neurodegenerativas. El 
xenón tiene efectos neuroprotectores y de estimulación trófica en las neuronas 
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dopaminérgicas y astrocitos del cerebro medio en un modelo de neurodegeneración animal. 
(40) (41) (45)  

McGuigan S, et al, reseñan que los biomarcadores de lesión neural, T-tau (total tau), P-
tau181 (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 estadísticas en estos biomarcadores entre el 
xenón y el sevoflurano. (77) 

CONCLUSIÓN 

Por todas las propiedades reseñadas, el xenón podría considerarse un anestésico 
inhalatorio en enfermos de edad avanzada con patología cardiaca e inestabilidad 
hemodinámica y en cirugías de duración prolongada. 
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