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RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: evaluar la eficacia de la inhalación de xenón asocia-
da a hipotermia como neuroprotector en la asfixia neonatal. 

Diseño: ensayo clínico aleatorizado (ECA), controlado, 
abierto y multicéntrico.

Emplazamiento: cuatro unidades neonatales de cuidados 
intensivos del Reino Unido, de enero de 2012 a septiembre 
de 2014.

Población de estudio: recién nacidos tras 36-43 semanas 
de gestación, con signos de encefalopatía moderada a grave o 
registro anormalmente grave durante al menos 30 minutos o 
convulsiones en electroencefalograma de amplitud integrada 
(EEGa) y uno de los siguientes criterios: Apgar ≤ 5 a los  

10 minutos del nacimiento o necesidad mantenida de reani-
mación a los 10 minutos del nacimiento o acidosis a la hora 
del nacimiento.

Intervención: se asignaron aleatoriamente (secuencia gene-
rada por ordenador desde una web segura) en las 12 prime-
ras horas de vida a recibir hipotermia (temperatura rectal de 
33,5 °C) durante 72 horas (tratamiento estándar) o hipoter-
mia asociada a inhalación de gas xenón al 30% durante 24 
horas, iniciada inmediatamente después de la aleatorización. 

Medición del resultado: las medidas de efecto principal 
fueron la reducción en el cociente lactato/N-acetil aspartato 
en el tálamo y la anisotropía fraccional conservada en el bra-
zo posterior de la cápsula interna, medidas con espectrosco-
pia por resonancia magnética y resonancia magnética, respec-
tivamente, en los 15 días siguientes al nacimiento, por 
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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la administración de xenón inhalado en pacientes con encefalopatía hipóxico-is-
quémica neonatal parece factible y segura, pero es poco probable que mejore el efecto neuroprotector de la hipotermia.

Comentario de los revisores: el efecto neuroprotector en la asfixia neonatal de la inhalación de xenón asociada a hipotermia, 
observado en experimentación animal, no se ha confirmado en su uso clínico. La pauta y condiciones de aplicación empleados 
en este ensayo no han reflejado mejoría en marcadores subrogados de daño cerebral ni en variables clínicas a corto plazo. 

Palabras clave: xenón; administración inhalada; recién nacido; hipoxia-isquemia cerebral; hipotermia inducida.

Inhaled xenon does not seem to improve the effect of cooling after birth asphyxia

Abstract

Authors´ conclusions: administration of inhaled xenon in patients with neonatal hypoxic-ischemic encephalopathy seems to 
be feasible and safe, but is unlikely to enhance the neuroprotective effect of cooling.

Reviewers´ commentary: the neuroprotective effect on neonatal asphyxia of inhaled xenon associated with hypothermia, 
observed in experimental animals, has not been confirmed in clinical use. The procedures and application conditions used in this 
trial have not reflected improvement in surrogate markers of brain damage nor in short term clinical variables.
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evaluadores cegados al tratamiento asignado a cada paciente. 
El análisis fue por intención de tratar. Las variables secunda-
rias de efecto fueron: puntuación máxima en la escala de 
Thompson de encefalopatía hipóxico-isquémica (EHI), explo-
ración neurológica por un experto, convulsiones, hemorragia 
intracraneal, hipotensión persistente, hemorragia pulmonar, 
hipertensión pulmonar, tiempo de coagulación prolongado, 
trombocitopenia, trombosis venosa, arritmia cardiaca, sepsis 
comprobada por cultivo, enterocolitis necrotizante, neumo-
nía, neumotórax, anuria u oliguria, edad a la adquisición de 
succión oral y estancia hospitalaria. 

Resultados principales: se incluyeron 92 niños, 46 asigna-
dos a cada grupo, de los que pudieron evaluarse mediante 
resonancia magnética 37 con hipotermia y 41 con hipotermia 
y xenón inhalado. No se encontraron diferencias significativas 
en el cociente lactato/N-acetil aspartato (cociente de medias 
geométricas 1,09; intervalo de confianza del 95% [IC 95]: 0,90 
a 1,32) ni en la anisotropía fraccional (diferencia de medias 
0,01; IC 95: -0,03 a 0,02). Tampoco se encontraron diferencias 
en las medidas de efecto secundarias. Murieron nueve niños 
en el grupo de hipotermia y 11 en el grupo de hipotermia y 
xenón. No se registraron efectos adversos graves. 

Conclusión: es poco probable que la inhalación con xenón 
tenga un efecto suplementario al uso de hipotermia como 
neuroprotector en la EHI. 

Conflicto de intereses: dos de los autores son codirecto-
res de una empresa de desarrollo de neuroprotección con 
xenón. 

Fuente de financiación: Consejo de Investigación Médica 
del Reino Unido.

COMENTARIO CRÍTICO

Justificación: existe evidencia basada en experimentación 
animal de que la inhalación de xenón a dosis subanestésicas 
podría reforzar el efecto neuroprotector de la hipotermia en 
la asfixia neonatal1,2. Considerando el importante porcentaje 
de pacientes que incluso con hipotermia presentan un resul-
tado adverso, resulta justificado probar la factibilidad, eficacia 
y seguridad de nuevas alternativas terapéuticas.

Validez o rigor científico: es un ensayo clínico bien diseña-
do, con una adecuada definición de la población y la muestra 

de estudio, de la intervención ensayada y de las medidas de 
resultado. La aleatorización se ha realizado con procedimien-
tos enmascarados y los grupos parecen homogéneos. Aunque 
el estudio es abierto, las medidas principales de efecto fueron 
evaluadas de forma independiente. Es preciso destacar que 
estas medidas son marcadores subrogados de daño cerebral 
y que en un 15% de los casos no pudieron evaluarse por no 
tener resonancia magnética. Otras medidas de efecto clínico 
se evaluaron a corto plazo. Finalmente, el análisis es por in-
tención de tratar y con métodos apropiados. 

Importancia clínica: la adición de xenón inhalado a la hi-
potermia no se asocia a mejoría alguna en las medidas de 
efecto evaluadas, tanto en las evaluadas mediante resonancia 
magnética como en las variables clínicas a corto plazo. No 
existe evidencia clínica previa publicada con la que contrastar 
estos resultados. Aunque el tamaño muestral es pequeño, los 
hallazgos no sugieren que estudios con la misma pauta de 
mayor tamaño vayan a mostrar un efecto a corto plazo. 

Aplicabilidad en la práctica clínica: el efecto neuropro-
tector en la asfixia neonatal de la inhalación de xenón asocia-
da a hipotermia, observado en experimentación animal, no se 
ha confirmado en su uso clínico. La pauta y condiciones de 
aplicación empleados en este ensayo, basadas en la informa-
ción experimental disponible, no han reflejado mejoría en los 
marcadores subrogados de daño cerebral ni en las variables 
clínicas a corto plazo. No sabemos si el tratamiento con xe-
nón precoz, con otras dosis o duración, o en pacientes con 
diferente gravedad, puede ser beneficioso a corto o largo 
plazo.

Conflicto de intereses de los autores del comentario: 
no existen.
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