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Early diagnosis of Menkes disease A rare condition that demands rapid recognition and action

Menkes disease?

Menkes disease is a genetic disorder
caused by a variant in the

ATP7A gene on the X chromosome.

It primarily affects boys, although girls can
also develop this disease.

ATP7A dysfunction disrupts the body’s
ability to absorb and distribute dietary
copper. Copper is a micronutrient vital
for brain development, connective tissue
function, and normal metabolism.

Menkes disease results in a copper
deficiency in the brain and key intracellular
body compartments. As a result, essential
copper-requiring enzymes do not function,
leading to progressive neurological
deterioration, structural abnormalities and

life-threatening complications
(Horn et al. 2021). Figure 1: The predicted structure of ATP7A protein.
The ATP7A copper transporter that is non-functional
in Menkes disease. Publicly available model
predicted by Alphafold.
(www.uniprot.org/uniprotkb/Q04656/entry#structure)
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Why act early?

Menkes disease is a rare, X-linked genetic disorder
that disrupts copper transport. It can affect

babies in any population. It is estimated to occur
in 1in 35,000 births.

Researchers consider this figure to be a considerable
underestimate, since Menkes is likely underdiagnosed
(Kaler et al. 2020).

Without early treatment, Menkes disease results in
progressive neurological decline, which is often fatal
by the age of three.

Early diagnosis - ideally at birth - is critical.
Treatment started in the first weeks of life can prevent
severe, irreversible brain damage.
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Early diagnosis of Menkes disease A rare condition that demands rapid recognition and action

Recognize early (warning) signs - then act

Menkes disease often presents subtly or mimics other conditions
(Kaler et al., 2008).
If you have any suspicion of Menkes, test immediately.
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Consider Menkes disease if you observe:

* Loss of developmental milestones, seizures, failure to thrive in
the first months of life;

* Any sign of an inborn error of metabolism;
* Low muscle tone (hypotonia) or feeding problems;
* Unexplained bruising, bleeding or pathological fractures;

® Subdural hemorrhage;

* Hair abnormalities (kinky or brittle hair);
* Low temperature (hypothermia);

* Low APGAR score or birth complications;
* Jaundice resistant to treatment;

* Lethargy or irritability.
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e P 1) Kinky hair.

2) Kinky hair / Microscopy: Trichorrhexis nodosa.

3) Kinky hair / Microscopy: Pili torti.
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“Red Flags” for Menkes disease in newborns (first days to weeks)

* Preterm delivery (4);
* Poor feeding / Weak sucking reflex (5);

* Facial features in Menkes disease, such as broad nasal bridge,
sagging cheeks, pale or loose skin, small chin (6-7).
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Other “Red Flags” in newborns (first days to weeks)

* Hair abnormalities are also characteristic of Menkes disease, but do not wait,
it will be too late. The hair can become brittle and twisted (sometimes called “kinky”),
producing hair loss or thinning where the scalp contacts the bed or pillow (8-9-10).
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Infant Progression (weeks to months)

* Developmental delay or failure to achieve milestones;
* Seizures or abnormal movements;

* Hernias (inguinal or umbilical);

* Skeletal abnormalities (wormian bones on X-ray);
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* Vasculopathy (vascular tortuosity (intracranial arterial tortuosity),
aneurysms, vascular stenoses);

° Lung problems (e.g. emphysema or pneumonia);

* Kidney and urological problems (bladder diverticula, tubulopathy);
* Bone abnormalities (metaphyseal lesions, periosteal reactions);

* Chest Bone abnormalities (pectus carinatum or excavatum);

* Distinctive facial features of Menkes disease (include sparse, brittle, or “kinky” hair which
is a hallmark sign, but mostly appears later, loose, sagging skin and pale complexion due
to reduced pigmentation, jowly appearance with sagging cheeks, among others);

° Poor weight gain, persistent diarrhoea.

Menkes International Association Copper Rare Foundation




Early diagnosis of Menkes disease A rare condition that demands rapid recognition and action

7
-
»
o
T
'
—

Joint laxity and limp lower body.
Hypotonia with an open book position.

Bladder diverticula. Chest bone deformities (pectus carinatum).
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Brittle hair, hypotonia, broad nasal bridge.
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Hypotonia and sagging skin.
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Rapid testing is available and essential.

Under suspicion, a blood and urine test should be performed. Plasma and urinary
catecholamines can be a sensitive test, even in the first days of life, and can be
performed in most hospitals.

Note, plasma copper levels and ceruloplasmin levels, are not reliable biomarkers of
Menkes disease for diagnosis at birth, as they are naturally low in newborns.

These biomarkers return significantly abnormal results only after two months of
age-treatment should optimally begin well before this timepoint.

Biochemical Tests — Perform immediately upon suspicion

* Blood test: Dopamine (DA)/norepinephrine (NE) ratio greater than 0.8 is highly
suggestive of Menkes disease (DA/NE) ratio > 0.8 (normal: ~0.1);

e Urine test: Homovanillic acid (HVA)/vanillylmandelic acid (VMA) ratio greater than 4:
HVA/VMA ratio > 4 (strongly indicative of Menkes disease).

Genetic Testing - Confirmatory (Kansal R., 2025)

* ATP7A sequencing confirms diagnosis (either by Sanger DNA sequencing or
exome/genome DNA sequencing).;
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* Required for family screening and prenatal options;

* Carrier testing in female relatives, and prenatal testing in at-risk pregnancies
are crucial;

* Preimplantation genetic diagnosis (PGD) for carriers is an option for in vitro
fertilization (IVF);

* Family-based genetic counselling is essential in all cases.
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Effective treatment is highly time-sensitive

Copper supplementation must begin in the first weeks of life to protect
brain development.

Delayed treatment results in irreversible damage.
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Elesclomol-copper: used in exceptional treatments Copper histidinate injections (standard of care).

facilitated by Menkes International with promising results.
(Godoy-Molina et al. 2025, Gohil 2021, Guthrie et al. 2020)
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Multidisciplinary Care Required (non-exhaustive list)

Neonatology;
* Neurology;

Clinical genetics;

Metabolic & nutrition medicine;
* Nephrology & urology;
* Physiotherapy & rehabilitation;

* Family support groups (e.g. Menkes International).
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Key messages

Recognize early-Menkes
can mimic many conditions.

Act on suspicion;
rapid testing is justified.

Do not wait for hair changes
or test results to worsen.

Treat early;
outcomes depend on timing.

Support families;
offer genetic counselling.
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Diagnostico precoz Una enfermedad rara que exige
de la enfermedad de Menkes rapido reconocimiento e intervencion

:Queesla
enfermedad de Menkes?

La enfermedad de Menkes es un trastorno
genético causado por variantes en el
gen ATP7A del cromosoma X.

Afecta principalmente a los ninos, aunque
las ninas también pueden desarrollar esta
enfermedad.

La disfuncion del ATP7A altera la

capacidad del organismo para absorber

y distribuir el cobre de la dieta. El cobre

es un micronutriente esencial para el
desarrollo del cerebro, la funcionalidad
del tejido conectivo y el metabolismo
normal. La enfermedad de Menkes provoca
una deficiencia de cobre en el cerebro

y en compartimentos intracelulares

clave del organismo. Como resultado,

las enzimas esenciales que requieren
cobre no funcionan, lo que conduce a Figura 1: Estructura de la proteina ATP7A. El

un deterioro neurologico progresivo, transportador de cobre ATP7A que no funciona o
anomalias estructurales y complicaciones esta ausente en la enfermedad de Menkes. Modelo

; desarrollado por Alphafold y de libre acceso.
potencialmente mortales (Horn et al. 2021). (www.uniprot.org/uniprotkb/Q04656/entry#structure)
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:Por que hay que
actuar rapido?

La enfermedad de Menkes es un trastorno genético poco
frecuente ligado al cromosoma X que altera el transporte
del cobre. Puede afectar a los bebés de cualquier poblacion.
Se estima que se da en 1 de cada 35 000 nacimientos.

Los investigadores consideran que esta cifra podria estar
considerablemente subestimada, ya que es probable que la
enfermedad de Menkes esté infradiagnosticada (Kaler et al. 2020).

Sin un tratamiento temprano, la enfermedad de Menkes provoca
un deterioro neurologico progresivo, que a menudo es mortal
antes de los tres aiios de edad.

El diagnostico precoz, idealmente al nacer, es fundamental. EL
tratamiento iniciado en las primeras semanas de vida puede
prevenir danos cerebrales graves e irreversibles.

e Foundation



Diagnostico precoz Una enfermedad rara que exige

de la enfermedad de Menkes rapido reconocimiento e intervencion

Reconocimiento precoz, seiales de alarma: hay que actuar

La enfermedad de Menkes a menudo se presenta de forma sutil o similar a otras
afecciones (Kaler et al., 2008).

Si sospecha que el paciente puede padecer sindrome de Menkes, pida la prueba
genética inmediatamente.
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Considere la enfermedad de Menkes si observa:

e Pérdida de hitos del desarrollo, convulsiones, retraso en el crecimiento durante los
primeros meses de vida.

* Cualquier signo de error congénito del metabolismo.
* Bajo tono muscular (hipotonia) o problemas de alimentacion.

° Hematomas sin causa aparente, hemorragias o
fracturas patologicas.

* Hemorragia subdural.

° Anomalias capilares
(cabello rizado o quebradizo).

* Baja temperatura (hipotermia).

° Puntuacion APGAR baja o
complicaciones en el parto.

* |ctericia resistente al tratamiento.

* Letargo o irritabilidad.

Menkes International Association Copper Rare Foundation




Diagnostico precoz Una enfermedad rara que exige

de la enfermedad de Menkes rapido reconocimiento e intervencion
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e P 1) cabello ensortijado.

2) Cabello ensortijado / Microscopio: Trichorrhexis nodosa.

3) Cabello ensortijado / Microscopio: Pili torti.
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de la enfermedad de Menkes rapido reconocimiento e intervencion

“Alertas rojas” para la enfermedad de Menkes en recién nacidos
(en los primeros dias o semanas de vida)

* Parto prematuro (4);
* Alimentacion deficiente / Reflejo de succion débil (5);

* Rasgos faciales en la enfermedad de Menkes, como puente nasal ancho, mejillas caidas,
piel palida o flacida, menton pequefio (6-7).

W
O
(92,
v
m
()
-
>

Menkes International Association Copper Rare Foundation




Diagnostico precoz Una enfermedad rara que exige

de la enfermedad de Menkes rapido reconocimiento e intervencion

Otras “alertas rojas” en recién nacidos (primeros dias o semanas de vida)

° Las anomalias capilares también son caracteristicas de la enfermedad de Menkes, no espere
o sera demasiado tarde. El cabello puede volverse quebradizo y retorcido (a veces llamado
«ensortijado»), cayéndose o afinandose donde el cuero cabelludo entra en contacto con la
cama o la almohada (placa de alopecia neonatal). (8-9-10).
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de la enfermedad de Menkes rapido reconocimiento e intervencion

Evolucion en el lactante (semanas a meses)

* Retraso en el desarrollo o incapacidad para alcanzar los hitos del desarrollo.
° Convulsiones o movimientos anormales.

* Hernias (inguinales o umbilicales).

* Anomalias esqueléticas (huesos vermiformes en las radiografias).

* Vasculopatias (tortuosidad vascular [tortuosidad arterial intracraneal], aneurismas,
estenosis vasculares).
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* Problemas pulmonares (por ejemplo, enfisema o neumonia).

* Problemas renales y urologicos (diverticulos vesicales, tubulopatia).
* Anomalias 0seas (lesiones metafisarias, reacciones periosticas).

* Anomalias dseas toracicas (pectus carinatum o excavatum).

* Rasgos faciales distintivos de la enfermedad de Menkes (incluyen piel flacida y palida
debido a la reduccion de la pigmentacion, papada con mejillas caidas, cabello escaso,
quebradizo o «ensortijado», que es un signo caracteristico pero que suele aparecer mas
tarde, entre otros).

* Escaso aumento de peso, diarrea persistente.
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de la enfermedad de Menkes rapido reconocimiento e intervencion
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Laxitud articular y flaccidez en la parte inferior del cuerpo.
Hipotonia con libro abierto.

Diverticulos vesicales. Deformidades del esterndn (pectus carinatum).
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Cabello quebradizo, hipotonia, puente nasal ancho.
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de la enfermedad de Menkes rapido reconocimiento e intervencion
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Hipotonia y piel flacida.
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Diagnostico precoz Una enfermedad rara que exige

de la enfermedad de Menkes rapido reconocimiento e intervencion

Diagnostico de Menkes

Hacer las pruebas rapidas es crucial.

Si hay sospechas, se debe realizar un analisis de sangre y orina. Las catecolaminas
plasmaticas y urinarias pueden ser una prueba sensible, incluso en los primeros dias de
vida, y estan disponibles en la mayoria de los hospitales.

Tenga en cuenta que los niveles plasmaticos de cobre y ceruloplasmina no son
biomarcadores fiables para el diagnostico de la enfermedad de Menkes al nacer, ya que son
naturalmente bajos en los recién nacidos.

Estos biomarcadores solo arrojan resultados significativamente anormales a partir de los
dos meses de edad, lo optimo es comenzar el tratamiento mucho antes de ese momento.

Pruebas bioquimicas - Iniciales (realizar inmediatamente ante cualquier sospecha).

* Analisis de sangre: una relacion dopamina (DA)/norepinefrina (NE) superior a 0,8 es muy
indicativa de la enfermedad de Menkes (DA/NE) > 0,8 (normal: ~0,1);

* Analisis de orina: una relacion entre el acido homovanilico (HVA) y el acido vanilmandélico
(VMA) superior a 4: relacion HVA/VMA > 4 (fuertemente indicativa de la enfermedad de
Menkes).

Pruebas genéticas - Confirmatorias (Kansal R., 2025)

* La secuenciacion del gen ATP7A confirma el diagndstico (ya sea mediante secuenciacion
Sanger del ADN o la secuenciacion del ADN del exoma/genoma).
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° Es necesario para el cribado familiar y las opciones prenatales.

* Es fundamental realizar pruebas de portadores en las mujeres de la familia y pruebas
prenatales en los embarazos de riesgo.

* El diagnodstico genético preimplantacional (DGP) para los portadores es una opcion para la
fecundacion in vitro (FIV).

* El asesoramiento genético familiar es esencial en todos los casos.

Menkes International Association Copper Rare Foundation




Diagnostico precoz Una enfermedad rara que exige
de la enfermedad de Menkes rapido reconocimiento e intervencion

La eficacia del tratamiento depende de
una intervencion temprana

La suplementacion con cobre debe comenzar en las primeras semanas
de vida para proteger el desarrollo cerebral.

El retraso en el tratamiento provoca danos irreversibles.
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Elesclomol-cobre: usado en tratamientos excepcionales Histidinato de cobre.
autorizados. Estos tratamientos con resultados

prometedores son facilitados por Menkes International.
(Godoy-Molina et al. 2025, Gohil 2021, Guthrie et al. 2020)

Menkes International Association Copper Rare Foundation -




Diagnostico precoz Una enfermedad rara que exige
de la enfermedad de Menkes rapido reconocimiento e intervencion

Atencion multidisciplinaria requerida (lista no exhaustiva)

* Neonatologia;
* Neurologia;
* Genética clinica;

° Medicina nutricional y metabolica;

Nefrologia & urologia;
* Fisioterapia & rehabilitacion;
* Grupos de apoyo familiar (por ejemplo, Menkes International).

Menkes International Association Copper Rare Foundation




Diagnostico precoz Una enfermedad rara que exige
de la enfermedad de Menkes rapido reconocimiento e intervencion

Mensajes clave

Reconocer que la fase inicial de
la enfermedad de Menkes puede imitar muchas
otras afecciones.

Actiuar ante cualquier sospecha;
las pruebas rapidas estan justificadas.

No esperar a ver cambios en
el cabello o el empeoramiento de los
resultados de las pruebas.

Tratar pronto: el resultado del tratamiento
depende de la rapidez del inicio.

Apoyar a las familias:
ofrecer consejo genético.
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