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ABSTRACT

Metachromatic leukodystrophy is a progressive,
inherited and neurodegenerative disease. A pa-
tient suffering from this disease poses a lot of an-
aesthetic problems. We have successfully anaes-
thetized a female child with general anaesthesia
who was suffering from metabolic leukodystro-
phy.

Keywords: Metachromatic leukodystrophy; an-
aesthetic technique; general anaesthesia. (Fu-
ente: DeCS, BIREME)

INTRODUCTION

Metachromatic leukodystrophy (MLD) is part
of a group of diseases, some of which are pro-
gressive, inherited and neurodegenerative dis-
eases known as the leukodystrophies. These
include Metachromatic leukodystrophy, Adre-
noleukodystrophy, Krabbe’s disease, Canavan’s
disease, Alexander's disease and Pelizaeus-Mer-
zbacher disease. This group of patients present
a lot of anaesthetic problems during periopera-
tive period such as seizures, risk of aspiration,
airway complications and also of copious oral
and tracheobronchial secretions (1-4). Clinical
features and inheritance of different types of
leukodystrophies explained in table 1 (3).

RESUMEN

La leucodistrofia metacromdtica es una enferme-
dad progresiva hereditaria y neurodegenerativa. Un
paciente que sufre de esta enfermedad representa
multiples problemas anestésicos. Hemos aneste-
siado exitosamente una nina que sufre de leucodis-
trofia metacromdtica con anestesia general.

Palabras clave: Leucodistrofia metacromdtica,
técnica anestésica, anestesia general. (Source:
MeSH, NLM)

INTRODUCCION

La leucodistrofia metacromatica (LDM) es par-
te de un grupo de enfermedades algunas de las
cuales son progresivas, hereditarias y neurode-
generativas que se conocen como las leucodis-
trofias. Estas incluyen la leucodistrofia meta-
cromatica, adrenoleucodistrofia, enfermedad de
Krabbe, enfermedad de Canavan, enfermedad
de Alexander y enfermedad de Pelizaleus-Merz-
bacher. Este grupo de pacientes presenta mul-
tiples problemas anestésicos durante el periodo
perioperatorio como convulsiones, riesgos de
broncoaspiracion, dificultades de la via aérea y
secreciones abundantes oro y traqueobronquia-
les (1-4). Las caracteristicas clinicas y patrones
de herencia de los diferentes tipos de leucodis-
trofias se explican en la tabla 1 (3).
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Table 1. Different Types of Leukodystrophies and with Clinical Features

Disorder

Inheritance

Enzymatic defect

Clinical manifestations

Pelizaeus-Merzbacher

Metachromatic
leukodystrophy

Krabbe's disease

Adrenoleukodystrophy

Canavan's disease

Alexander's disease

X-linked recessive and

autosomal dominant

Autosomal recessive

Autosomal recessive

X-linked recessive

Autosomal recessive

Autosomal recessive

Not identified

Aryl sulfatase A

Galactocerebrosidase

Defective metabolism
of long chain fatty
acids

Not identified

Mitochondrial defect

Onset in infancy, progressive CNS
deterioration

Most common type of leukodystrophy,
onset at one to two years, associated
with bouts of fever and abdominal pain,
gall bladder dysfunction

Also known as globoid cell
leukodystrophy, onset at four to six
months of age

Also known as sudanophilic cerebral
sclerosis, onset at 5 to 10 years of age,
accompanied by hypoadrenalism

Onset at two to four months of age, in-
creased water content of brain, questio-
nable defect in mitochondrial function
leading to increased plasma membra-
ne permeability to water and cations;
children have macrocephaly without
evidence of hydrocephalus

Onset within first year of life

Adapted from Tobias JD. Anaesthetic considerations for the child with leukodystrophy. Can J Anaesth. 1992;39(4):394-7.

Tabla 1. Diferentes tipos de leucodistrofias y sus caracteristicas clinicas

Enfermedad

Patron de herencia

Alteracion enzimatica

Manifestaciones clinicas

Pelizaeus-Merzbacher

Leucodistrofia
metacromatica

Enfermedad de Krabbe

Adrenoleucodistrofia

Enfermedad de
Canavan

Enfermedad de
Alexander

Ligada al cromosoma X,
recesiva y autosoémica
dominante

Autosoémica recesiva

Autosdémica recesiva

Ligada al cromosoma X,
recesiva

Autosomica recesiva

Autosoémica recesiva

No identificado

Arilsulfatasa A

Galactocerebrosidasa

Metabolismo anormal

de las cadenas largas
de acidos grasos

No identificado

Alteracion
mitocondrial

Aparicion en la infancia deterioro
progresivo del sistema nervioso central

La leucodistrofia mas comun, aparicion
1 6 2 anos, asociada con episodios de
fiebre, dolor abdominal y alteraciones
de la vesicula biliar

Conocida también como la
leucodistrofia de células globoides,
aparicion entre 4 y 6 meses de edad

Conocida también como la esclerosis

cerebral sudanofilica, apariciéon entre
los 5y 10 anos de edad, acompanada
por hipoadrenalismo

Aparicién de 2 a 4 meses de edad,
aumento del contenido cerebral de
agua, alteraciéon no certera en la
funcién mitocondrial que lleva a un
aumento de la permeabilidad al agua y
cationes de la membrana plasmatica.
Los nifnos tienen macrocefalia sin
evidencia de hidrocefalia

Aparicién en el primer ano de vida

Adaptado de Tobias JD. Anaesthetic considerations for the child with leukodystrophy. Can J Anaesth 1992;39(4):394-7.
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CASE REPORT

We are presenting a case of 30 month old fe-
male child, weighing 7 kg who was admitted
for drainage of knee abscess. Patient’s main
complaints were features of gait disturbance,
marked spasticity and swallowing problems
that prevented her feeding normally from the
first year of life. Patient was not able to hold her
head, showed impaired attention and reactivity.
Magnetic resonance imaging (Figurel) showed
a generalized cerebral atrophy with mild ven-
triculomegaly with fronto parietal white matter
hypo density.

REPORTE DE CASO

Se trata de una paciente de sexo femenino de 30
meses programada para un drenaje de un abs-
ceso patelar. Sus sintomas eran: alteraciones de
la marcha, espasticidad marcada y problemas
de deglucion que dificultaron su alimentaciéon
normal durante el primer ano de vida. La pa-
ciente no podia sostener la cabeza, y evidencia-
ba pobre capacidad de atencion y respuesta. La
resonancia nuclear magnética (figura 1) eviden-
ciaba atrofia cerebral generalizada con ventri-
culomegalia leve e hipodensidad de la sustancia
gris frontoparietal.

Figure 1. Magnetic resonance imaging showed a generalized cerebral atrophy

Figura 1. Resonancia magnética nuclear que evidencia una marcada atrofia cerebral

Problems which we expected in this patient
were all because of chronic immobility, dysto-
nia, spasticity and a high risk of aspiration due
to increased secretions & impaired swallowing
reflex. Premedication was done with Ranitidine
(1 mg/kg) and Fentanyl (1.5 pg/kg) intravenous-
ly. All standard monitors were applied in the op-
erating room i.e. Electrocardiogram, Pulse oxi-
meter, Non invasive blood pressure monitor and
end tidal CO,. Rapid sequence induction was
done to avoid aspiration. After three minutes of

Los problemas esperados en esta paciente es-
taban todos relacionados con su inmovilidad
cronica, su distonia, espasticidad y alto riesgo
de broncoaspiracion debido a las secreciones
abundantes y alteraciones del reflejo de deglu-
cion. La premedicacién se hizo con ranitidina
(1 mg/kg) y fentanil (1,5 pg/kg) intravenoso.
Se us6 monitoria estandar, electrocardiografia,
oximetria de pulso, presién arterial no invasiva,
y capnografia. Se hizo inducciéon de secuencia
rapida para evitar la broncoaspiracion. Después



Preoxygenation, anaesthesia was induced with
Glycopyrrolate (0.005 mg/kg) and Propofol (2.5
mg/kg). Rocuronium (0.9 mg/kg) were injected
intravenously (5) for tracheal and muscle relax-
ation. We have not used Succinylcholine due
to the risk of hyperkalemia and rhabdomyoly-
sis because of chronic immobility. Patient was
intubated with Portex soft seal cuffed tracheal
tube of 5mm and connected with ETCO, moni-
tor. Patient was gently ventilated with 2 % Sevo-
flurane in oxygen and nitrous oxide in 50:50
proportions. Intraoperative hemodynamic pa-
rameters were stable throughout. For maintain-
ing the temperature homeostasis and avoiding
hypothermia, we used two warming blankets
which maintained normal body temperature at
36-37 °C (esophageal temperature probe). For
postoperative nausea vomiting, Ondansetron
2mg was given intravenously. Patient was re-
versed with Glycopyrrolate and Neostigmine
and extubated after full clinical recovery from
neuromuscular blockade. She was shifted to
post anaesthesia care unit for further observa-
tion. Postoperative recovery was uneventful. On
the 5% postoperative day she was discharged to
home.

DISCUSSION

Metachromatic leukodystrophy is a disorder of
myelin metabolism inherited as an autosomal
recessive trait with the gene located on chro-
mosome 22q13-13qter. Deficiency of arylsul-
fatase A sulfatides activity leads to accumula-
tion of cerebroside sulphate in myelin sheath
of central & peripheral nervous system leading
to myelin breakdown and destruction of oligo-
dendroglia.Microscopically there is diffuse de-
myelinisation in the white matter of the central
nervous system, ventricular enlargement and
atrophy of the corpus callosum. Depending on
age of onset and severity of enzyme deficiency
four types of MLD have been described (i.e., late
infantile, early juvenile, late juvenile, adult). All
forms of the disease involve a progressive de-
terioration of motor and neurocognitive func-
tion. The typing is somewhat arbitrary because
the types overlap and some cases do not fall
neatly within a single type. Age of onset in Late
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de 3 minutos de preoxigenaciéon, la anestesia
se indujo intravenosamente con glicopirrolato
(0,005 mg/kg), propofol (2,5 mg/kg), y rocuronio
(0,9 mg/kg) (5), como relajante muscular y tra-
queal. No se uso6 succinilcolina debido al riesgo de
hipercalemia y rabdomi6lisis por la inmovilidad
cronica. La paciente fue intubada con un tubo oro-
traqueal Portex #5 con neumotaponador de baja
presion y monitoreada con capnégrafo. La pacien-
te fue ventilada con sevoflurano al 2 % con oxigeno
y oxido nitroso en relacion 50:50. Los parametros
hemodinamicos intraoperatorios fueron estables.
Para mantener la homeostasis térmica y evitar
la hipotermia usamos dos mantas calentadoras
que mantuvieron la temperatura corporal entre
36 °C y 37 °C (sensor de temperatura esofagica).
Para manejo de nauseo y vomito postoperatorio,
se administraron intravenosamente 2 mg de on-
dansetron. La paciente fue revertida con glico-
pirrolato y neostigmina y extubada después de
recuperacion clinica plena de su bloqueo neuro-
muscular. Fue trasladada a la unidad de cuidado
postanestésico para observacion. La recupera-
cion postoperatoria transcurrié sin eventos. En
el quinto dia postoperatorio fue dada de alta.

DISCUSION

La leucodistrofia metacromatica es una alteracion
del metabolismo de la mielina heredada como un
rasgo autonoémico recesivo con el gen localizado
en el cromosoma 22q13-13qter. La deficiencia de
la actividad de la sulfatido A arilsulfatasa lleva a
la acumulacion de sulfato de cerebrésido en la
vaina de mielina del sistema nervioso central y
periférico que lleva al deterioro de la mielina y
la destruccion de la oligodendroglia. Microscopi-
camente hay una desmielinizacion difusa en la
sustancia blanca del sistema nervioso central,
con crecimiento ventricular y atrofia del cuerpo
calloso. Dependiendo de la edad de aparicion
y la severidad de la deficiencia enzimatica han
sido descritos cuatro tipos de LDM (por ejemplo,
infantil tardio, juvenil temprano, juvenil tardio,
adulto). Todas las presentaciones de la enferme-
dad se asocian a un deterioro progresivo de las
funciones motora y neurocognitiva. La tipifica-
cion a veces es arbitraria porque los diferentes
tipos se sobreponen y algunos casos no se ubican
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Infantile MLD is 1-2 years, in Early Juvenile
MLD is 4-6 years, in Late Juvenile MLD is 6-16
years and adult MLD is 20-60 years. Our pa-
tient had typical presenting features of gait dis-
turbance, hypotonia, and slurred speech with
feeding and swallowing problems. In juvenile
MLD some features are common but deterio-
ration in school performance & alterations in
personality herald the onset of disease where
as in adult onset MLD abnormalities of mem-
ory, psychiatric disturbances and personality
changes are prominent features. MLD actually
describes a continuum of clinical severity with
altered level of consciousness, difficult to con-
trol general tonic clonic convulsions, aspiration
and respiratory complications (6).

It is discussed in literature by Mattioli et al. that
the use of thiopentone or propofol is safe for
procedural sedation in children with metach-
romatic leukodystrophy (2). Though no specific
abnormal response to neuromuscular blocking
agent have been reported except hyperkalemia
by succinylcholine (7), due care needs to be tak-
en in the dystonic, spastic, chronic bedridden
patient with decorticate postures with impaired
feeding and swallowing due to pseudobulbar
palsies because of likelihood of up regulation
of receptors at neuromuscular junction. Due
care is to be taken in prevention of anaesthetic
complications like iatrogenic fracture during
transfer and positioning; safe use of anaesthet-
ic agents, but avoiding those which lower the
seizure threshold like ketamine and enflurane;
Adrenal insufficiency, aspiration pneumonias,
postoperative hypothermia and pronounced
shivering (7) are known problems which had to
be addressed. Anaesthetic considerations more-
over remain same for the adult patient also as
compare to pediatric patient, only care is to be
given their daily medications they are taken.
Most of these patients can be on steroids, an-
ticonvulsive therapy, chronic medications, so
need is to given attention on these aspects dur-
ing perioperative period (7).

Regional anaesthesia has been relatively con-
traindicated in patients with neurological disor-
ders but Hernandez-Palazon et al. used epidural

facilmente en un solo tipo. La edad de aparicion
de la LDM infantil tardia es de 1 a 2 afios; la LDM
juvenil temprana es de 4 a 6 afios, la LDM juvenil
tardia de 6 a 16 afios y la LDM adulta de 20 a
60 anos. Nuestra paciente tenia caracteristicas
tipicas de alteraciones de la marcha, hipotonia
y alteraciones del habla, ademas de problemas
de alimentacion y deglucion. En la LDM juvenil
algunos hallazgos son comunes, pero el deterio-
ro del desempeno escolar y las alteraciones en
la personalidad anuncian la aparicion de la en-
fermedad, mientras que la aparicion de la LDM
en el adulto, las alteraciones de la memoria, los
problemas psiquiatricos y los cambios de perso-
nalidad sus caracteristicas principales. La LDM
en realidad es un continuum de severidad clini-
ca con niveles anormales de conciencia convul-
siones tonico-clonicas generalizadas dificiles de
controlar, broncoaspiraciéon y complicaciones
respiratorias (0).

Se discute en la literatura por Mattioli et al. que
el uso de pentotal o propofol es seguro para la se-
dacién en nifios con leucodistrofia metacromatica
(2). Aunque no se han reportado respuestas anor-
males al bloqueo neuromuscular exceptuando la
hipercalemia por succinilcolina (7), debe mane-
jarse con cuidado al paciente disténico, espastico
y cronicamente en cama con posturas de decor-
ticacion y alteraciones de la alimentacion y de-
glucion por las paralisis pseudobulbares debidas
a la probable up regulation de los receptores en
la unién neuromuscular. Debe tenerse cuidado
para prevenir complicaciones anestésicas como
las fracturas iatrogénicas durante la movilizacion
y posicionamiento, y hacerse un uso seguro de
anestésicos evitando aquellos que disminuyen el
umbral convulsivo como la ketamina y el enflu-
rano. También la insuficiencia renal, las neumo-
nias espirativas, la hipotermia postoperatoria y el
escalofrio marcado (7) son problemas comunes
que deben ser tomados en cuenta. Las conside-
raciones anestésicas deben ser iguales tanto en el
adulto como en el paciente pediatrico y sélo debe
asegurarse que continuen recibiendo sus medica-
ciones cotidianas. La mayoria de estos pacientes
reciben esteroides, terapia anticonvulsiva y medi-
caciones cronicas, las cuales deben ser conside-
radas durante el periodo perioperatorio (7).



anaesthesia in patient of metachromatic leu-
kodystrophy for pain management (1). Tempera-
ture management is a well known problem in
patients with leukodystrophies and needs care-
ful considerations.

CONCLUSION

We like to conclude that every method of an-
aesthesia whether it is regional or general can
be a safe alternative in the anaesthetic man-
agement of children with metachromatic leu-
kodystrophy with due care taken to prevent
anaesthetic complications by careful selection
of anaesthetic technique.
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