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Resumen 

 

El Dr. Francisco Lopera Restrepo ha realizado contribuciones significativas en el campo 

de las neurociencias cognitivas, particularmente en el desarrollo de estudios neurocognitivos y la 

identificación de biomarcadores asociados a la neurodegeneración. Su trabajo ha sido 

fundamental para la comprensión de los mecanismos cerebrales subyacentes a los procesos 

cognitivos, permitiendo la formulación de modelos más precisos de evaluación y diagnóstico. A 

través del Grupo de Neurociencias de Antioquia (GNA), el Dr. Lopera ha liderado investigaciones 

que han abierto nuevas perspectivas en el estudio de la cognición y sus alteraciones, facilitando 

la detección temprana de enfermedades neurodegenerativas y el diseño de estrategias 

terapéuticas innovadoras. Su influencia ha trascendido el ámbito académico, impactando 

directamente en la salud pública y en la formación de nuevas generaciones de investigadores en 

neurociencia cognitiva. Este artículo revisa sus principales contribuciones, destacando su 

impacto en la neurociencia cognitiva y la salud global. 

Palabras clave: Francisco Lopera, neurociencias cognitivas, biomarcadores 

neurofisiológicos, alteraciones cognitivas 

 

 

 

Follow-up and Evolution in Cognitive Alterations: The Contribution of Dr. Francisco 

Lopera to Cognitive Neuroscience 

 

Abstract 

 

Dr. Francisco Lopera Restrepo has made significant contributions to the field of cognitive 

neuroscience, particularly in the development of neurocognitive studies and the identification of 

biomarkers associated with neurodegeneration. His work has been fundamental in understanding 

the brain mechanisms underlying cognitive processes, enabling the formulation of more accurate 

assessment and diagnostic models. Through the Grupo de Neurociencias de Antioquia (GNA), 

Dr. Lopera has led research that has opened new perspectives in the study of cognition and its 

alterations, facilitating the early detection of neurodegenerative diseases and the design of 

innovative therapeutic strategies. His influence has transcended the academic sphere, directly 

impacting public health and the training of new generations of researchers in cognitive 

neuroscience. This article reviews his main contributions, highlighting his impact on cognitive 

neuroscience and global health. 

Keywords: Francisco Lopera, cognitive neurosciences, neurophysiological biomarkers, 

cognitive impairments  

 

  



CONTRIBUCIÓN FRANCISCO LOPERA A LAS NEUROCIENCIAS COGNITIVAS  

 

Revista Neuropsicología, Neuropsiquiatría y Neurociencias 

67 

Seguimiento y Evolución en las Alteraciones Cognitivas: La Contribución del Dr. 

Francisco Lopera a las Neurociencias Cognitivas 

 

Introducción 

Las neurociencias cognitivas se han desarrollado a lo largo de la historia como un campo 

interdisciplinario que combina la neurología, la psicología, la neurobiología y más recientemente 

la ingeniería y las ciencias de datos. La interacción de estas disciplinas ha ayudado a comprender 

los procesos mentales y su relación con el cerebro, profundizando los procesos neurales y las 

conexiones sinápticas para explicar las bases del comportamiento humano (Larraín-Valenzuela 

et al., 2022).  

Así como los trabajos de Broca, Wernicke, Brodmann y otros tantos autores, ayudaron a 

la comprensión de las bases funcionales del sistema nervioso, desde su distribución anatómica 

hasta sus relaciones fisiológicas y funcionales, muchos han sido los investigadores modernos en 

el desarrollo del concepto de neurociencias cognitivas.  

Su definición surge por primera vez en la década de los 70s a través de Michel Gazzaniga 

y George Miller, quienes plantean el concepto de neurociencias cognitivas en 1976; 

Posteriormente Posner y colaboradores publicaron el artículo “Cognitive neuroscience: 

Developments towards a science of Synthesis”, que aportó una comprensión más profunda de 

los sustratos neuronales asociados a procesos mentales complejos (Allegri y Bagnatti, 2017; 

Larraín-Valenzuela et al., 2022). Se destaca el modelo propuesto por Mesulam que introdujo un 

enfoque conexionista, destacando la relevancia de áreas específicas del cerebro en funciones 

mentales diferenciadas (Mesulam, 1981).  

Durante el siglo XX, el campo se consolidó con el desarrollo de técnicas de neuroimagen 

como la resonancia magnética funcional (fMRI) y la tomografía por emisión de positrones (PET), 

permitiendo a investigadores como Posner y Raichle mapear la actividad cerebral asociada a 

distintas funciones cognitivas (Poeppel, 1996).  

El impacto de estas investigaciones ha sido fundamental para comprender enfermedades 

neurodegenerativas y trastornos del desarrollo. En el contexto colombiano, el Dr. Francisco 

Lopera, a través de la identificación y seguimiento del grupo poblacional más grande del mundo 

con individuos portadores de mutaciones genéticas asociadas con enfermedades 

neurodegenerativas, en particular, la mutación E280A de la presenilina 1 (PSEN1); desarrolló 

líneas de investigación que han permitido ampliar la comprensión de las redes neuronales 

involucradas en la cognición, así como su deterioro progresivo en diversas condiciones 

neurológicas. Su trabajo ha permitido la formulación de herramientas más precisas para la 

evaluación neuropsicológica y la identificación de biomarcadores de vulnerabilidad y resiliencia 

cognitiva, facilitando que los modelos de neurociencia cognitiva sirvan como herramienta 

esencial para la neuropsicología clínica y la neurología, ofreciendo nuevas perspectivas sobre la 

detección temprana y el tratamiento de patologías cerebrales. 

En el presente manuscrito se describe el aporte del Dr. Francisco Lopera a las 

neurociencias cognitivas, desde su apasionante trabajo en el seguimiento clínico longitudinal a 

las poblaciones con riesgo genético para enfermedad de Alzheimer autosómico dominante 

(EAAD), hasta su contribución en el fortalecimiento de las metodologías para la exploración de 

marcadores cognitivos y biomarcadores neurofisiológicos. Finalmente, se abordará su aporte a 
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la integración del conocimiento de las características genéticas sobre la exploración de los 

procesos cognitivos.  

 

Los Estudios Clínicos Longitudinales como Modelo Ideal en Neurociencias Cognitivas  

Si bien los modelos de lesiones patológicas han tenido un papel importante en la 

comprensión de las bases del funcionamiento cerebral en el campo de las neurociencias; para 

entender la relación entre esos fenómenos fisiológicos y las respuestas comportamentales, el 

seguimiento longitudinal de los individuos, tanto con alteraciones como sin ellas, ha sido clave 

en las neurociencias cognitivas (Daniels et al., 2024). En este campo, las investigaciones 

dirigidas por el Dr. Lopera han profundizado en la caracterización de perfiles neurocognitivos en 

poblaciones con EAAD, centrándose no sólo en el seguimiento de los pacientes sintomáticos, 

sino también en los cambios de los portadores asintomáticos (Acosta-Baena et al., 2011; 

Sepulveda-Falla et al., 2012).  

El seguimiento inició con la descripción de nueve miembros de una familia con EA familiar 

de inicio temprano, dos hermanos afectados y siete familiares sanos (Cornejo et al., 1987). En el 

estudio se describe el comportamiento clínico neurológico, neuropsicológico y paraclínico de los 

miembros afectados, compatible con lo que se conocía como demencia presenil tipo Alzheimer. 

Un factor importante en este trabajo es la descripción del genograma de los afectados, 

identificando varios miembros con cuadros clínicos similares a los casos descritos, incluyendo la 

madre, abuela y tres tíos maternos (Cornejo et al., 1987). Las características de edad de inicio 

de la sintomatología, con un promedio de 47.6 años (rango entre 43 y 53) llamó la atención de 

los investigadores y sumado a las “características de transmisión vertical a través de 

generaciones sucesivas”, entre otros factores, los llevó a considerar un patrón de herencia 

autosómica dominante (Cornejo et al., 1987).  

El Dr. Lopera logró la identificación de la mutación E280A en (PSEN1), responsable de la 

EAAD, a través de la secuenciación del genoma en 102 individuos en el departamento de 

Antioquia - Colombia, aplicando análisis de identidad por descendencia para identificar regiones 

de ascendencia común y estimar la antigüedad y el origen geográfico del haplotipo que contiene 

la mutación (Lalli et al., 2014; Lendon et al., 1997). Igualmente, pudo establecer la existencia de 

un antepasado común para los portadores 10 generaciones atrás, y un factor de generación de 

mutación “de novo” a través de un individuo europeo que la introduciría en Colombia en la época 

de la colonización (Lalli et al., 2014). La penetrancia casi completa de la mutación (entre un 95 a 

98 %), permitió identificar en la población, un modelo “ideal” para la exploración del continuo de 

la EA; entendiendo paso a paso como los diferentes factores fisiopatológicos que se van 

desarrollando asociados a los procesos amiloideos, de taupatía, neuro inflamación y 

neurodegeneración, impactan sobre las dinámicas neurales y el comportamiento de los sujetos 

portadores (Sepulveda-Falla et al., 2012). 

Treinta años después, esa primera caracterización se transformó en una amplia 

trayectoria investigativa con más de 250 publicaciones en revista de alto impacto y con la 

consolidación de uno de los grupos de investigación más importante a nivel global en el estudio 

de la EAAD. El estudio de lo más de 6000 miembros, distribuidos en 25 familias, cuenta con un 

seguimiento riguroso y metódico de las características clínicas y neuropsicológicas de los 

pacientes, incluyendo trayectorias desde el estadio asintomático, pasando por el deterioro 

cognitivo leve (DCL) y la demencia en cada una de sus fases (Fuller et al., 2019). 
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Las primeras aproximaciones se hicieron desde el punto de vista neuropsicológico, 

identificando patrones de cambio en funciones como la memoria episódica, la atención y las 

habilidades ejecutivas, a través de las correlaciones con variables genéticas y estructuras 

cerebrales (Moguilner et al., 2024). Dentro de estas características se encuentran los cambios 

en la expresión verbal de los sujetos portadores, donde se identificó una menor producción de 

categorías semánticas en relación con los no portadores (Cuetos et al., 2007). Igualmente, 

introduciendo la evaluación de los familiares no portadores a los estudios, se identificó una 

metodología que permitía el control de los posibles efectos generados por características 

culturales y sociales, al igual que entender el papel de los factores no genéticos, como 

escolaridad y características afectivas y su papel modulador sobre el tiempo de inicio de los 

síntomas cognitivos (Mejía et al., 2003). 

 La caracterización de la evolución de las alteraciones de memoria en las etapas 

preclínicas de la EAAD, es uno de los principales aportes del estudio de esta población. A través 

del análisis retrospectivo de las evaluaciones neurológicas y neuropsicológicas de los portadores 

de la mutación PSEN1 E280A se pudo identificar tres fases pre-demencia de acuerdo con el 

perfil cognitivo y funcional (Acosta-Baena et al., 2011). La primera fase, denominada pre-DCL 

asintomático, presenta un perfil sin quejas subjetivas de memoria y sin impacto en las actividades 

diarias. En la segunda fase, pre-DCL sintomático, las quejas subjetivas de memoria aparecen 

como característica clínica pero no se presenta una afectación funcional evidente. Finalmente, 

en la fase de DCL, las quejas de memoria empiezan a generar cambios con los patrones 

funcionales del individuo afectando levemente las actividades diarias complejas, principalmente 

aquellas instrumentales (Acosta-Baena et al., 2011). El perfil de evolución de los portadores 

muestra por lo tanto un déficit inicial en la memoria en la tercera y cuarta década de la vida, que 

se acompaña progresivamente con alteraciones en el lenguaje y otros procesos cognitivos, para 

finalizar con un DCL a los 45 años y la demencia alrededor de los 50 años (Sepulveda-Falla et 

al., 2012). 

El trabajo constante del Dr. Lopera en la evaluación constante de esta población, aporta 

entonces a las neurociencias cognitivas, una cohorte bien caracterizada, a nivel neurológico y 

neuropsicológico, de portadores de la mutación E280A en PSEN1, posibilitando así explorar con 

precisión los cambios estructurales, funcionales y neuroquímicos que ocurren en todo el continuo 

fisiopatológico de la EAAD. La importancia de este trabajo se evidencia en las múltiples 

colaboraciones internacionales que estableció, ayudando en el desarrollo de biomarcadores 

tempranos, mejorando la capacidad de detección con técnicas avanzadas de actividad eléctrica 

cerebral, resonancia magnética funcional y estructural, PET y biomarcadores plasmáticos en 

suero y líquido cefalorraquideo (LCR).  

A continuación, se presentan los principales avances desarrollados a partir del 

seguimiento longitudinal al grupo poblacional con EAAD por E280A, a través de tres niveles de 

análisis; baterías cognitivas y pruebas neuropsicológicas, actividad eléctrica cerebral a través del 

electroencefalograma (EEG) y técnicas de neuroimágenes avanzadas y biomarcadores 

plasmáticos. 
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Marcadores Cognitivos: El Papel de las Pruebas Neuropsicológicas en el Fenómeno 

Neurodegenerativo 

En términos de cognición y detección temprana, la investigación en EAAD ha permitido 

fortalecer el aporte de las pruebas y baterías diagnósticas en memoria y otros dominios 

cognitivos, en la identificación de déficits sutiles en las etapas presintomáticas de la enfermedad. 

Un ejemplo de estas aproximaciones se encuentra en la determinación de la utilidad diagnóstica 

del Consorcio para el Registro de la Enfermedad de Alzheimer (CERAD) en poblaciones con 

riesgo genético de EAAD (Aguirre-Acevedo et al., 2007; Aguirre-Acevedo, Jaimes-Barragán et 

al., 2016). En un estudio con más de 1500 individuos, entre asintomáticos, DCL y demencia se 

encontró un rendimiento excelente para demencia (AUC = 0.994), y alto (AUC = 0.862) para DCL. 

Los puntos de corte variaron según escolaridad, mostrando mayor especificidad en individuos 

con educación más avanzada (Aguirre-Acevedo, Jaimes-Barragán et al., 2016). Estos hallazgos 

resaltan la importancia de la influencia de factores sociodemográficos, como la edad y la 

escolaridad en la interpretación de pruebas neuropsicológicas. 

Otras características como las quejas subjetivas de memoria, que mostraban un mayor 

reporte en los individuos portadores asintomáticos que en los no portadores (Norton et al., 2017) 

o los puntajes en la evocación de la memoria de lista de palabras, la cual se ha identificado como 

un indicador de inicio del declive cognitivo en los portadores a la edad promedio de 32 años, es 

decir entre 12 y 17 años antes del diagnóstico de DCL y demencia respectivamente (Aguirre-

Acevedo, Lopera et al., 2016). Igualmente, A través de tareas duales, se pudo establecer una 

alteración en los portadores en la habilidad para coordinar las dos tareas, soportando la idea de 

cambios en el flujo de información de los procesos cognitivos asociados a la presencia de la 

mutación (MacPherson et al., 2015). Hallazgos en línea con lo reportado al relacionar el nivel 

educativo y la reserva cognitiva con la modulación del deterioro cognitivo en EAAD, donde se 

evidenció que individuos con mayor escolaridad presentan un inicio más tardío de los síntomas, 

aunque muestran un declive más acelerado una vez que la enfermedad se manifiesta 

clínicamente (Mejía et al., 2003). 

Categorías clínicas como la memoria verbal, semántica, episódica y espacial, han sido 

consideradas como predictores con buena sensibilidad para la identificación de cambios 

preclínicos en los portadores de la mutación (Giudicessi et al., 2024). Similares resultados se han 

encontrado con las puntuaciones del recuerdo libre del el “Free and Cued Selective Reminding 

Test” - (FCSRT), en donde el rendimiento en los portadores se relaciona con una mayor carga 

amiloidea y de proteína TAU a nivel cortical (Guzmán-Vélez et al., 2020). Otras dimensiones 

como las pruebas atencionales, memoria visuoespacial y función ejecutiva presentan aún datos 

contradictorios que limitan su potencial como marcador temprano (Giudicessi et al., 2024).  

Las claves identificadas a través de los marcadores cognitivos ofrecían nuevos retos para 

ampliar el conocimiento en las características neurales del proceso patológico de desarrollo de 

la EA;  enfocado en estos escenarios, el Dr. Lopera fortaleció en su grupo el trabajo 

interdisciplinar en el campo de la neurofisiología, incorporando las técnicas de análisis 

cuantitativo de la actividad electroencefalográfica y potenciales evocados cognitivos, los análisis 

de imágenes de resonancia magnética estructural y funcional y las técnicas de PET. Estos 

avances permitieron entender con mayor detalle el desarrollo los procesos fisiopatológicos en 

cada una de las fases del continuo de la enfermedad, y sus implicaciones sobre las 

características clínicas y cognitivas de los sujetos. 
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Marcadores Neurofisiológicos: Entendiendo las Características Estructurales, 

Funcionales y Metabólicas del Continuo de la EA 

En la exploración de las dinámicas temporales a nivel cognitivo, el EEG, tanto en su 

análisis cuantitativo como a través de los potenciales relacionados a eventos, ha permitido 

describir patrones de actividad cerebral relacionados con los subdominios de cada uno de los 

procesos cognitivos (Babiloni et al., 2020). En el estudio de la EA, se ha logrado identificar una 

disminución en la potencia de las ondas cerebrales de alta frecuencia y un aumento en la 

potencia de las ondas lentas en los estadios de demencia (Ouchani et al., 2021). Estos hallazgos 

han puesto de manifiesto el cambio en las características de la dinámica neural asociado a los 

diferentes procesos fisiopatológicos relacionados con el B-amiloide y la proteína TAU.  

Los estudios realizados en la población con EAAD, han permitido no sólo validar los 

fenómenos descritos en estadios clínicos, sino complementar con las dinámicas de las ondas 

cerebrales en los estadios preclínicos y su correlación con estructuras anatómicas y algunos 

subdominios cognitivos. Con relación a la potencia espectral, se han identificado cambios 

tempranos en las bandas theta, con una disminución de su potencia en portadores y un 

incremento en las bandas Alpha, asociados con diferencias en la activación de regiones 

corticales adicionales que podrían actuar como compensación en el flujo de la información 

cognitiva (Duque et al., 2014; Rodriguez et al., 2014). Estos cambios se han podido relacionar 

con aumento de la actividad en la precuña derecha, a través de análisis de solución inversa del 

EEG, datos similares a lo reportado en estudios de fMRI en poblaciones similares (Ochoa, 

Alonso, Duque, Tobón, Baena et al., 2017; Ochoa, Alonso, Duque, Tobón, Mañanas et al., 2017). 

Igualmente, se ha explorado la actividad oscilatoria en bandas theta y alfa-2 como un posible 

marcador temprano de disfunción neuronal en portadores asintomáticos (Roy et al., 2024). 

Estos resultados en las fases presintomáticas respaldaban los datos conductuales del 

rendimiento en las pruebas neuropsicológicas, postulando su relación con alteraciones en las 

dinámicas neuronales producto del depósito de las proteínas anómales en la cascada 

fisiopatológica de la EAAD. El análisis de la dinámica cerebral, correlacionando los cambios en 

el EEG con el desempeño en las pruebas cognitivas de memoria visual a corto plazo, un 

subcomponente de la memoria binding, encontró en individuos con DCL, una disminución en el 

desempeño en la condición forma-color, con una reducción significativa en la actividad temprana 

(100-250 ms) de la actividad eléctrica evocada (Pietto et al., 2016). Dado que los hallazgos se 

presentaban principalmente en las regiones fronto-centrales y parieto-occipitales, se podría 

suponer un patrón disperso de los cambios de las dinámicas cerebrales y no relacionado 

solamente con las estructuras que participan en los sistemas de memoria como los descritos en 

otros trabajos (Penny et al., 2018).  

Para definir mejor los patrones espaciales en los cambios fisiopatológicos asociados al 

desarrollo de la enfermedad, las técnicas de imágenes avanzadas permiten describir al detalle 

las relaciones anatómicas y funcionales de las diferentes estructuras corticales, a través de los 

estudios de imágenes de resonancia magnética. Dado que los síntomas principales de los 

pacientes han sido descritos principalmente relacionados con cambios en memoria, las primeras 

aproximaciones se orientaban a determinar la integridad de las estructuras implicadas en este 

dominio cognitivo. Analizando las características de conectividad cerebral con tareas de 

codificación de escenas y posterior evocación, se pudo evidenciar en los portadores 

asintomáticos una hiperactivación en el hipocampo y la formación parahipocampal, asociado a 
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los fenómenos de codificación de las imágenes, sugiriendo cambios tempranos en estas 

estructuras (Quiroz, Willment, et al., 2015). Igualmente, en esta población presintomática, se han 

descrito variaciones del grosor cortical de estructuras relacionadas con el procesamiento de 

memoria, con un patrón de aumento del grosor cortical en edades tempranas (entre los 9 y 30 

años), y una posterior disminución importante cerca a la edad de inicio de los síntomas (Fox-

Fuller et al., 2021).  Otros trabajos han encontrado relación entre un menor volumen en la porción 

medial del tálamo, con una mayor carga amiloidea y tau entorrinal, postulando tanto estructuras 

centrales como de integración afectadas por los fenómenos fisiopatológicos (Pardilla-Delgado et 

al., 2021). 

A nivel funcional, los estudios con imágenes de fMRI han mostrado cambios en los 

patrones de conectividad la red en modo por defecto (default mode network, DMN) y la red de 

prominencia (salience network) en los portadores asintomáticos; reportando una reducción en la 

segregación funcional de la precuña y la corteza retresplenial, con un aumento de la conectividad 

en la red de prominencia (Guzmán-Vélez et al., 2022).  Estos hallazgos plantean la posibilidad 

de fenómenos de reorganización de los circuitos cerebrales asociados a los procesos 

neurodegenerativos generados por la EAAD. 

El acúmulo y agregación del B-Amiloide, al igual que la proteína TAU hiperfosforilada, son 

considerados los principales procesos fisiopatológicos implicados en la EA. Aunque estos 

fenómenos han sido descritos en la literatura, tanto a nivel histopatológico como en 

neuroimágenes, en los diferentes estadios de demencia asociado a la enfermedad, poco se sabía 

sobre los orígenes de la distribución temporal y espacial de los mismos. La inclusión de 

radiomarcadores para estas proteínas a la PET, posibilitó la evaluación de las formas 

presintomáticas y sintomáticas en EAAD, facilitando una mejor caracterización de los tiempos y 

distribución en la corteza. A través de la PET con florbetapir, un trazador para el depósito de b-

amiloide, se pudo estimar que la edad de inicio del acumulo se produce alrededor de los 28 años, 

con un aumento rápido y una posterior meseta alrededor de los 37 años (Fleisher et al., 2012). 

Los sitios con mayor captación del florbetapir, fueron el cíngulo anterior y posterior, la precuña, 

la corteza parietotemporal y frontal. Estos datos fueron complementados posteriormente con la 

identificación de los agregados de proteína TAU a través del trazador flortaucipir, identificando la 

acumulación de TAU en regiones del lóbulo temporal medial, seis años antes del inicio clínico, lo 

que se correspondió con las regiones con alta carga amiloidea (Quiroz et al., 2018).  Estos 

resultados muestran el inicio del proceso fisiopatológico quince años antes del inicio de los 

síntomas, aportando nuevos elementos a la cascada de eventos fisiológicos y clínicos. 

La relación entre los depósitos proteicos y variables cognitivas ha sido evaluada para la 

determinación de marcadores predictores de los fenómenos fisiopatológicos en etapas 

tempranas en EAAD. Los datos han mostrado como, el acúmulo de amiloide, especialmente en 

la corteza estriada, pudiera tener una mayor relación con el menor rendimiento en las pruebas 

de memoria, pero especialmente, cuando se asocia con depósitos de TAU en estadios 

avanzados (Hanseeuw et al., 2019). El rendimiento en tareas de memoria visual de corto plazo 

también ha sido relacionado con la carga de TAU en la corteza entorrinal y el lóbulo temporal 

inferior (Norton et al., 2020). Hallazgos similares fueron reportados para el recuerdo libre y total 

del FCSRT, con menores puntuaciones relacionadas con la carga de tau y amiloide regional, 

especialmente a nivel de la corteza entorrinal y temporal inferior (Guzmán-Vélez et al., 2020). 
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A nivel de marcadores séricos, también se ha podido establecer una relación entre las 

características funcionales cerebrales y la acumulación proteica en etapas aún más tempranas. 

En un estudio comparando los hallazgos de resonancia magnética con marcadores plasmáticos 

de beta amiloide (BA), se encontró mayores niveles de AB 41-42 en niños entre 9 y 17 años 

portadores, quienes presentaban adicionalmente un patrón de mayor conectividad funcional en 

cíngulo posterior y lóbulo temporal medial (Quiroz, Schultz et al., 2015). Este patrón de activación 

mostraba diferencias con lo reportado en adultos en etapas presintomáticas, que mostraban 

menor desactivación en precuña y cíngulo posterior, pero con mayor activación del hipocampo y 

para hipocampo derecho (Reiman et al., 2012). 

Una combinación entre los marcadores de imágenes, biomarcadores séricos y de líquido 

cefalorraquídeo, pudo determinar un patrón de progresión que inicia con menor concentración 

de Aβ1-42 en LCR, alrededor de 20 años antes del desarrollo de los síntomas, posteriormente 

presencia de concentraciones elevadas de Aβ1-42 en plasma (16 años antes), una reducción del 

metabolismo de la glucosa en la precuña (15 años antes), mayores niveles de tau total y p-tau181 

en LCR (13 años antes) y menor volumen hipocampal como marcador del inicio de la etapa 

sintomática 6 años antes (Fleisher et al., 2015). 

La identificación de las características anatómicas, funcionales y metabólicas asociadas 

al proceso fisiopatológico de la EAAD, desde sus etapas preclínicas hasta las sintomáticas, se 

constituye en una gran contribución en la exploración de los procesos cognitivos y sus 

alteraciones; sin embargo, el aporte del Dr. Lopera no se detuvo allí, y se extendió además a la 

búsqueda de respuestas a esta problemática tanto desde el desarrollo de ensayos clínicos como 

a la búsqueda de genes protectores. 

Fiel a su convicción que “no  hay  que  inventar  la  cura  de  la  enfermedad  de  Alzheimer, 

la naturaleza  ya  lo  hizo,  a  través  de  los  genes  protectores” (Pineda-Salazar, 2024), El Dr. 

Lopera continuó en la exploración de las características genéticas de la población con EAAD, ya 

no sólo buscando genes causales, sino genes protectores. 

La descripción de un caso de sexo femenino, de más de 70 años, portadora de la 

mutación E280A PSEN 1, quien presentaba una alta carga de amiloide cerebral, pero con bajo 

nivel de TAU y sin deterioro cognitivo, permitió soportar la idea del modelo de genes protectores 

(Arboleda-Velasquez et al., 2019). En esta paciente se identificó un patrón homocigoto de la 

mutación Christchurch (R136S) en APOE3, el cuál ha sido asociado como factor protector 

retrasando el inicio de los síntomas y las alteraciones metabólicas asociadas a la EA (Lopera et 

al., 2023; Nelson et al., 2023; Quiroz et al., 2024).  

Las conclusiones de estas investigaciones han sido fundamentales para el desarrollo de 

ensayos clínicos dirigidos a evaluar la eficacia de nuevas terapias en fases tempranas de la 

enfermedad. Estas contribuciones han tenido un impacto directo en la investigación clínica y en 

la formación de talento humano especializado en la prevención y el tratamiento de enfermedades 

neurodegenerativas en Latinoamérica y el mundo. 

 

Conclusión 

El trabajo del Dr. Francisco Lopera ha sido fundamental para el avance en la 

caracterización de la EAAD y otras patologías neurodegenerativas en poblaciones con riesgo 

genético. Su liderazgo en el estudio de la mutación E280A del gen PSEN1 ha permitido no solo 

la identificación de las fases preclínicas y prodrómicas de la enfermedad, sino también la 
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validación de herramientas diagnósticas que han transformado el enfoque del monitoreo y la 

detección temprana. La integración de neuroimágenes, biomarcadores y herramientas 

neuropsicológicas en estudios longitudinales ha representado un hito en la predicción y manejo 

de las enfermedades neurodegenerativas. Gracias a sus investigaciones, se ha logrado una 

mejor comprensión de los cambios neuropsicológicos y neurofisiológicos que preceden la 

demencia, lo que abre nuevas posibilidades para intervenciones preventivas y terapéuticas antes 

de que el daño cerebral sea irreversible. 
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