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Francisco Lopera, In Memoriam

Las palabras “No me olvides” tienen un significado diferente para mi gracias al Dr.
Francisco Lopera, no solo dado que siempre compartimos un interés comun por los procesos de
memoria y Sus conexiones con procesos ejecutivos, especialmente en los casos de
envejecimiento atipico, pero también porque esas palabras serviran como un comando para
nunca olvidarle a él. Su curiosidad clinica, intelectual y personal por la enigmatica enfermedad
de Alzheimer y otras demencias, siempre fueron el punto de partida de muchas conversaciones
entre los dos. La primera de ellas tuvo lugar en 1997, en el Departamento de Neurologia Clinica
del Hospital San Vicente de Paul en Medellin, Antioquia, cuando el Dr. Lopera me entrevisto con
el objetivo de decidir hacerme miembro de su proyecto de investigacién en Alzheimer familiar, en
el relativamente recién formado Grupo de Neurociencias. En ese entonces, yo era un estudiante
de pregrado en Psicologia Clinica en la Universidad de Antioquia.

Recuerdo vividamente nuestro compartir en esos espacios prestados en el Hospital San
Vicente, donde tenian oficinas el Dr. Lopera y el Dr. David Pineda. Es imposible no recordar el
poster de “El Grito” de Edvard Munch en una de ellas. Durante esa época, los aprendizajes mas
impactantes ocurrieron en las montafias Antioquefas, donde el Dr. Lopera nos acompand en
muchas ocasiones a las comitivas que haciamos para visitar a las familias y para evaluar a los
miembros participando en el proyecto en Angostura, Yarumal, Santa Rosa de Osos, entre otros
pueblos. En un ejemplo excepcional de la neuropsicologia campestre, haciamos evaluaciones
clinicas en patios, salas, y en ocasiones, en las alcobas de los mas enfermos. La humildad y
generosidad de esas familias fueron regalos inigualables, solo comparados con las lecciones
directas o indirectas que aprendiamos del Dr. Lopera en el camino. En estos pueblos él era a la
vez admirado y temido por su conocimiento, y su manera genuina y humilde de compartirlo era
realmente algo de modelar.

Esas lecciones de trabajo en la comunidad y en llevar la evaluacidon neuropsicoldgica a
areas mas remotas me fue muy util durante la recoleccion de datos para mi tesis de pregrado, la
cual completé con Victoria Tirado y Jhony Alberto Moreno, bajo la direccion de Luz Marina
Galeano y el apoyo del Dr. Lopera (Tirado et al., 2000). El Bagre, Antioquia, es una comunidad
de mineros donde la actividad aurifera implica el uso constante de mercurio para facilitar la
extraccion del oro de las aguas del rio, requiriendo su exposicion a altas temperaturas. Esto
provoca la evaporacion del mercurio, que asciende lentamente hacia la atmdsfera. Los mineros
estan altamente expuestos a estos vapores toxicos, y si la exposicion es diaria, el riesgo aumenta
considerablemente. Estudios indican que entre uno y dos afos de exposicidon a estos vapores
son suficientes para considerar posibles afecciones de salud, por lo que es importante su estudio.
Los hallazgos de nuestra investigacion confirmaron la hipétesis de que la exposicion al mercurio
causaba alteraciones neuropsicoldgicas y conductuales sin dafio fisico o fisiolégico detectable
clinicamente, coincidiendo con estudios previos sobre la neurotoxicidad del mercurio.

La evaluacion neuropsicolégica resultd ser un instrumento sensible a los signos
tempranos del dafo por exposicion a vapores de mercurio en el ambito laboral. Las alteraciones
encontradas en el grupo de casos no se debieron a variables como la edad o la escolaridad, las
cuales fueron controladas. Las funciones mas afectadas fueron la funcion ejecutiva, las praxias
construccionales y el procesamiento visuoespacial, con diferencias significativas respecto a los
controles. También se observaron diferencias en atencién, memoria y lenguaje, aunque menos
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marcadas. La gnosia fue la funcién mas resistente. En cuanto al comportamiento, la exposicién
al mercurio generaba sintomas tempranos de toxicidad cronica, como depresion, ansiedad,
insomnio, irritabilidad y lentitud psicomotora. Los resultados coincidieron con estudios previos, y
concluimos que el mercurio provocaba dafo intelectual, emocional y neurologico (Tirado et al.,
2000). El Dr. Lopera fue un gran apoyo en lograr publicar ese estudio, mi primera publicacion y
el comienzo oficial de mi carrera investigativa.

Con el crecimiento del Grupo de Neurociencias de Antioquia tuvimos que rentar un
segundo piso en la Calle 64 al frente de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Antioquia
(donde comprobamos los tintos), y un afio mas adelante nos trasladamos a una casa aun mas
grande dado el crecimiento exponencial del equipo y sus actividades investigativas y clinicas.
Esta segunda casa estuvo ubicada en la Calle 62 al frente de la Facultad de Salud Publica (donde
ibamos por empanadas). Esta casa esta grabada en mi memoria. Como un fantasma silencioso
la estoy recorriendo mentalmente. Pasando una gran puerta de madera fina, la oficina del Dr.
Lopera flanqueaba a la derecha, protegida por la recepcién y las oficinas de enfermeria donde
trabajaba largas horas Lucia Madrigal. A la izquierda, la oficina de Sonia Moreno, los consultorios
clinicos, y nuestro gran archivo. Recuerdo cuando hice una rotacion clinica en las instalaciones
de la clinica psiquiatrica en donde ellos usaban un sistema de archivos muy innovador, y le llevé
la idea al Dr. Lopera. Me emocioné mucho que me dijera “todo se puede”, y me puso en la tarea
de investigar costos, hasta que fue un hecho. Asi terminamos con un archivo con paneles
rotatorios que ayudan a optimizar el espacio, el cual seguia siendo limitado dado el volumen y
velocidad en que generabamos historias clinicas.

Un patio central nos daba una entrada de luz fundamental para informar las horas del dia,
la llegada de las lluvias y la luna; también nos ofrecié un espacio donde hubo celebraciones,
bailes y conciertos, uno de ellos por el grupo de musica Celta Los Bosques, liderado por mi
hermano Sebastian Garcia. Pasando este patio teniamos la sala de juntas, un espacio abierto
donde se discutian semanalmente los casos mas interesantes. Entrar a las ruedas clinicas
requeria gran preparacion, no se podia improvisar. Entre las preguntas siempre dificiles de
Lopera y Pineda y la complejidad de los casos, habia que estar siempre listo. En ese espacio se
consolidaron las lecciones de las clases de neuropsicologia y neuroanatomia de Luz Marina
Galeano, y alli tuve los aprendizajes mas significativos de mi carrera clinica. También en ese
mismo espacio, se consolidaron amistades y colaboraciones investigativas, se crearon ideas de
investigacion, se sofiaron programas de posgrado y viajes al exterior para lograr nuestro
entrenamiento mas avanzado. Fue alli donde se formaron mis amigos Victoria Tirado, Joseph
Arboleda y Yakeel Quiroz, entre muchos otros clinicos e investigadores ahora de reconocimiento
mundial.

Siguiendo hacia las entrafias de la casa, llegamos a la sala de computadores, donde pasé
horas haciendo arboles genealdgicos (una tarea en la que Joseph Arboleda era el maestro), y
escribiendo reportes clinicos (una tarea en la que Victoria Tirado era la experta). Al frente de la
sala de computadores teniamos nuestras oficinas, unos espacios modulares que nos ofrecian un
lugar donde concentrarnos, preparar conferencias, y analizar datos. Un segundo patio nos
conducia al Semillero de Neurociencias que cred Yakeel Quiroz, con su minibiblioteca, donde
quedaron muchos de mis libros cuando sali de Colombia persiguiendo los suefios que planté en
las matas de esa casa magica. Tener las llaves que abrian esas puertas era un reconocimiento
de gran confianza, mi primera vez sintiendo que alli yo era alguien valorado, que pertenecia.
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El Dr. Lopera, fue una gran influencia en mi vida, no solo a nivel académico y cientifico,
pero personal. Su filosofia de "nada es imposible para el que lo quiere" resuena en mi memoria
de muchas maneras. Para mi, el Dr. Lopera fue el primer hombre o persona de ciencia que creyo
realmente en mi, que descubrié el potencial medio invisible -dada mi juventud- en la semilla de
mi curiosidad intelectual, un maestro quien cultivo terrenos saludables para que yo prosperara.

Mas alla de nuestro trabajo en demencias, una de esas experiencias tempranas mas
enriquecedoras fue nuestro trabajo con un paciente que sufria de prosopagnosia, la incapacidad
de reconocer rostros familiares, la cual se extendia en este caso a otras categorias. El Dr. Lopera
me invitd a trabajar con la Dra. Maria Antonieta Bobes, del Instituto de Neurociencias de Cuba,
en un proyecto de estudio caso unico con un paciente que llamamos “FE” donde examinamos
los potenciales relacionados a evento (ERP) usando registros electroencefalograficos pareados
con tareas cognitivas que disefiamos para capturar procesos de reconocimiento temprano y
procesamiento de la informacion sobre el rostro y su identidad (Bobes et al., 1999, 2003).

Especificamente, nuestros estudios con FE investigaron la capacidad de FE para realizar
emparejamientos encubiertos de rostros desconocidos utilizando ERP. FE era un hombre diestro
que sufrid un traumatismo craneoencefalico cerrado en 1983, causando dano bilateral en las
areas occipitotemporales, mas severo en el hemisferio derecho. Después del accidente, FE
desarrollé prosopagnosia severa: no podia reconocer rostros, incluidos los de su familia, aunque
podia identificar personas por su voz. Evaluaciones neuropsicolégicas mostraron que su
procesamiento perceptual basico de rostros (como distinguir caras de objetos o clasificar
expresiones emocionales) estaba relativamente conservado. Sin embargo, tenia una
incapacidad casi total para aprender o reconocer nuevas caras, tanto familiares como
desconocidas. A pesar de este déficit, sus respuestas ERP revelaron procesamiento encubierto
de la identidad facial. ElI experimento utilizd fotografias en blanco y negro de rostros
desconocidos que mostraban diferentes expresiones emocionales. Solo se usaron rasgos
internos del rostro para eliminar pistas externas como peinados o accesorios. Se presentaron
pares de rostros de forma secuencial mientras se registraban los ERP. Se empled un disefno
controlado con sujetos sanos mayores como grupo de comparacion, y tanto FE como los
participantes en el grupo control debian indicar si se trataba de la misma persona. El analisis de
los datos incluyd técnicas de permutacidon no paramétricas para evaluar diferencias entre
condiciones, permitiendo identificar de manera precisa el momento en que surgian las diferencias
en el procesamiento neural.

El hallazgo fue muy interesante. Aunque FE no podia identificar conscientemente si dos
rostros presentados secuencialmente pertenecian a la misma persona, sus ERPs mostraron
diferencias significativas entre rostros coincidentes y no coincidentes, especialmente en el
componente N300, similar al de sujetos control. Esto sugiere que, a pesar de su incapacidad
consciente, FE retenia habilidades de procesamiento facial encubierto con una dinamica
temporal comparable a la de personas sanas. Los resultados desafiaron la idea de que la
prosopagnosia implica un deterioro generalizado del procesamiento temprano de rostros. En
cambio, indican que el fallo podria residir en la falta de acceso consciente a representaciones
faciales almacenadas temporalmente. El estudio aport6 evidencia electrofisiolégica de que, en
algunos casos de prosopagnosia, los mecanismos de procesamiento estructural de rostros
desconocidos pueden estar parcialmente preservados, aunque no sean accesibles de manera
explicita. Asi, la dificultad para emparejar rostros secuenciales podria deberse a fallos en la
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memoria de trabajo o en la conexion entre unidades de reconocimiento facial y nodos de
identidad personal, mas que a un procesamiento visual lento o defectuoso (Bobes et al, 1999,
2003). Este estudio inform6 mi deseo de enfocar mi entrenamiento en la construccion de tareas
psicométricas, cognitivas, y en el estudio de neuroimagenes.

Oftra experiencia con el Dr. Lopera que fue muy relevante en mi carrera, fue su apoyo a
mi trabajo con el Dr. David Pineda y el Dr. Randy Kamphaus de la Universidad de Georgia en la
traduccion al espafiol y la estandarizacion en Colombia del Sistema de Evaluacion Conductual
para Ninos (Behavior Assessment System for Children, [BASC]) (Pineda, Kamphaus, Mora,
Puerta et al., 1999), ademas del estudio psicométrico del cuestionario en relacion con su utilidad
para diagnosticar el Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH) (Pineda
Kamphaus, Mora, Restrepo et al., 1999). Especificamente, este estudio validé el cuestionario
BASC-PRS 6-11 para padres como herramienta de diagndstico del Trastorno por Déficit de
Atencion con Hiperactividad (TDAH) en niflos colombianos de habla hispana. Se evaluaron 50
nifos varones de 6 a 11 afos, divididos en 25 casos diagnosticados con TDAH (tipo combinado)
y 25 controles emparejados por edad, género y estrato socioeconémico alto. Los resultados
mostraron que los nifios con TDAH obtuvieron puntuaciones significativamente mas altas en
hiperactividad, problemas de conducta y problemas de atencion en la escala clinica, y
puntuaciones mas bajas en habilidades sociales y liderazgo en la escala adaptativa.

Un analisis de tabulacion cruzada reveld que los problemas de atencion, problemas de
conducta e hiperactividad eran altamente predictivos para identificar a los casos como
clinicamente en riesgo. El analisis discriminante identificd los problemas de atencion como la
variable mas relevante para diferenciar entre casos y controles, logrando una clasificacion
correcta del 84% de los participantes. Los hallazgos respaldan la utilidad del BASC-PRS 6-11
como una herramienta valida para discriminar entre nifios con TDAH y nifios sin el trastorno en
estudios poblacionales, destacando ademas la importancia de evaluar multiples dimensiones
conductuales en lugar de centrarse unicamente en sintomas aislados (Pineda, Kamphaus, Mora,
Restrepo et al., 1999).

Estos resultados se replicaron en otro estudio en el que colaboramos con el Dr. Lopera
(Pineda et al., 2005). Este segundo estudio sirvid para validar los cuestionarios BASC para
padres y maestros en el diagndstico de TDAH en 344 nifios colombianos de 6 a 11 afios, con
coeficiente intelectual superior a 70. La evaluacion incluyé entrevistas clinicas y formularios de
calificacion. Excepto por las dimensiones de aislamiento y somatizacion, todas las demas escalas
del BASC diferenciaron significativamente entre casos y controles. Padres y maestros
identificaron mayores niveles de agresividad en nifilos con TDAH tipo combinado. Ambos
cuestionarios demostraron buena precisién para identificar la presencia de TDAH, pero
mostraron baja efectividad para discriminar entre los distintos subtipos del trastorno. Los
resultados sugieren que el BASC es una herramienta util para detectar TDAH en nifios pequefios,
aunque se requieren evaluaciones adicionales para una clasificacion precisa de los subtipos
(Pineda et al., 2005).

Los estudios psicométricos se complementaron con el estudio de los marcadores
genéticos del TDAH que completamos con los Drs. Francisco Lopera, Mauricio Arcos-Burgos, y
David Pineda entre otros. Uno de los estudios evalud la viabilidad de realizar un analisis de
ligamiento genético para el Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH) en un
aislamiento genético: la comunidad Paisa de Antioquia, Colombia (Arcos-Burgos et al., 2002).
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Con este objetivo seleccionamos 27 familias extendidas y multigeneracionales a partir de
casos indice diagnosticados con criterios DSM-III-R y DSM-IV. El diagndstico clinico se realizd
mediante entrevistas estructuradas a padres, maestros y otros familiares, utilizando herramientas
validadas como el cuestionario de las Fortalezas y Debilidades del TDAH y del Comportamiento
Normal modificado para Antioquia (SWAN-6), y el BASC traducido y validado para Antioquia.
Ademas, los padres completaron una entrevista psiquiatrica estructurada completa sobre todos
sus hijos [la Entrevista Diagnostica para Nifios y Adolescentes — version DSM-IV (DICA-IV),
traduccion de Antioquia]. Posteriormente, los diagndsticos se confirmaron mediante la técnica de
"mejor estimacién" por un comité de expertos (Arcos-Burgos et al., 2002).

En cuanto a los analisis genéticos, se llevaron a cabo simulaciones de poder usando el
programa SIMLINK. Se asumié que el TDAH es un rasgo dicotomico con penetrancia incompleta
y una pequefa tasa de fenocopias. Se simularon diferentes escenarios de penetrancia
dependiente de la edad y distintos grados de heterogeneidad genética (25%, 50%, 75% y 100%)
para evaluar la robustez del estudio frente a variaciones reales en la poblacién. Se trabajé con
diferentes fracciones de recombinacién (theta) y marcadores polimoérficos. Los resultados
mostraron que, bajo homogeneidad genética completa, las familias tenian un poder excepcional
para detectar ligamiento. Al enfocarse en las cinco familias en las que ya se habian recogido
muestras de sangre, el poder de deteccion de ligamiento siguié siendo robusto, con valores
combinados de LOD cercanos a 10, independientemente del modelo de penetrancia utilizado.

Estos hallazgos demostraron que un pequeno numero de familias extendidas altamente
informativas puede ofrecer un poder comparable al de estudios tradicionales que requieren mas
de 500 pares de hermanos afectados. Ademas, la estrategia de usar una poblacién relativamente
homogénea como la Paisa permitié minimizar la variabilidad genética y aumentar la precision del
mapeo. Concluimos que esta metodologia es altamente eficaz para mapear genes de
predisposicion al TDAH y puede ser preferible a enfoques basados en familias nucleares o trios,
que necesitan muestras mucho mayores para alcanzar un poder similar (Arcos-Burgos et al.,
2002).

Como es evidente en esta recopilacion, la curiosidad intelectual del Dr. Lopera y su interés
en apoyarnos en nuestras actividades de investigacion en areas diversas, hicieron que el Grupo
de Neurociencias creciera rapidamente. El Grupo de Neurociencias de Antioquia se establecio
como toda una institucién en la Sede de Investigaciones Universitarias (SIU) que ya no me toco
a mi, evidenciando un crecimiento exponencial de la vision del Dr. Lopera y otros lideres
universitarios. El poder de un lider, de un genio, de su calidez humana, curiosidad, y capacidad
de inspirar, se cristalizaron en el avance de los proyectos investigativos del grupo, cada vez mas
ambiciosos, impactantes, y complejos. Naturalmente llegaron mas premios, reconocimientos,
proyectos financiados, publicaciones importantes, entrevistas, estudiantes brillantes, todo se
multiplico y, aun asi, el Dr. Lopera permanecié el mismo hombre humilde de siempre. Eso me
impresiond aun mas. Se enorgullecia, por supuesto, su sonrisa y el sonroje de sus cachetes
cuando se le felicitaba lo decian todo, pero siempre el mismo calmado y humilde Dr. Lopera, de
pocas palabras inutiles y lleno de palabras importantes, de gran corazén y gran ambicion por
descubrir mas y avanzar mas en esa batalla contra las enfermedades neurodegenerativas. Su
batalla resoné por el mundo. Ahora no es solo nuestro “Pacho” Lopera, como aprendi a llamarlo
después de muchos afos, es el Pacho que dej6 legado por todo el mundo, el famoso Dr.
Francisco Lopera en todo el mundo.
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En mi camino, tomé muchas decisiones personales y profesionales que me llevaron a
estudiar en la Universidad de Georgia, con el Dr. Randy Kamphaus justamente, alejandome
fisicamente no solo de mi familia, mi ciudad y pais, pero también de mi alma mater, el Grupo de
Neurociencias. Pero el Dr. Lopera siempre estuvo alli apoyandome. En medio de esas decisiones
dificiles de perseguir las posibilidades que se me abrian, el Dr. Lopera pronuncié exactamente
esas palabras, "nada es imposible". Me dio alas, me dejo sofar sin sentir culpas, y me apoyo
muchisimo. Su apoyo se cristalizé con mi integracién al equipo de liderazgo de la Asociacién
Latinoamericana de Neuropsicologia (ALAN), y fue mucho lo que continué aprendiendo de él,
maestro lider, visionario, a través de los afos.

Parte de su legado lo constituye una lista larga de grandes investigadores y clinicos, de
colaboraciones exitosas, de proyectos impactantes y descubrimientos merecedores de un premio
Nobel. El impacto del legado de Pacho Lopera continua en la formacién de aquellos a quienes
apoyamos ahora, nuestros colegas y estudiantes que se han beneficiado directa o indirectamente
de la influencia de Pacho Lopera. Entre ellos, pienso en aquellos con los que colaboro
actualmente con frecuencia, los miembros fundadores de la ALAN, las Dras. Mdnica Rosselli,
Esmeralda Matute, y Feggy Ostrosky, y el Dr. David Pineda, y en aquellos que fueron estudiantes
de Pacho Lopera como la Dra. Natalia Trujillo, el Dr. Daniel Camilo Aguirre y el Dr. David
Fernando Aguillén, y también estudiantes de posgrado como Juan Pablo Sanchez y Santiago
Montafia, dedicados ahora a la investigacion en neuropsicologia experimental y clinica,
respectivamente, todos con un eje comun en la fuerte influencia de Pacho Lopera y su estudio
de las demencias.

Pacho Lopera nos dejo6 inspirados a todos, ambiciosos por aprender, conocer, descubrir,
compartir, aprender de los resultados negativos inevitables en la ciencia, y el nunca renunciar.
Una gran herencia y legado, su “no me olvides”. Recordaré su consultorio en la unidad residencial
Suramericana en Medellin donde ejerci mi carrera clinica por primera vez bajo su apoyo y
supervision. Recordaré la dedicacion a sus pacientes con esa curiosidad aguda que le abri6
tantas puertas de conocimiento. Recordaré las cenas familiares y calidas conversaciones con
Claramonika, su orgullo viendo a Karina crecer. Recordaré a Pacho el maestro, el cientifico, el
médico, el terco temperamental cuando se debia, pero también a ese ser sonriente, gozador de
un buen sancocho, un buen baile, y la compafia de todos nosotros.

Desde la distancia, este es mi abrazo a todos los que conocieron, apreciaron y
aprendieron de Pacho Lopera. Hace poco aprendi que la palabra “mentor” no es una atribucion
auto-asignada, es una palabra que se asigna a otro, se regala en reconocimiento a las
contribuciones que alguien ha hecho a nuestra carrera, a nuestra vida. Esta es mi expresion de
gran agradecimiento a mi mentor.
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