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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
identificacion de biomarcadores asociados a la neurodegeneracion. Su trabajo ha sido
fundamental para la comprension de los mecanismos cerebrales subyacentes a los procesos
cognitivos, permitiendo la formulaciéon de modelos més precisos de evaluacién y diagndstico. A
través del Grupo de Neurociencias de Antioquia (GNA), el Dr. Lopera ha liderado investigaciones
gue han abierto nuevas perspectivas en el estudio de la cognicién y sus alteraciones, facilitando
la deteccion temprana de enfermedades neurodegenerativas y el disefio de estrategias
terapéuticas innovadoras. Su influencia ha trascendido el ambito académico, impactando
directamente en la salud publica y en la formacién de nuevas generaciones de investigadores en
neurociencia cognitiva. Este articulo revisa sus principales contribuciones, destacando su
impacto en la neurociencia cognitiva y la salud global.

Palabras clave: Francisco Lopera, nheurociencias cognitivas, biomarcadores
neurofisiologicos, 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
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Seguimiento y Evolucion en las Alteraciones Cognitivas: La Contribucion del Dr.
Francisco Lopera a las Neurociencias Cognitivas

Introduccion

Las neurociencias cognitivas se han desarrollado a lo largo de la historia como un campo
interdisciplinario que combina la neurologia, la psicologia, la neurobiologia y mas recientemente
laingenieriay las ciencias de datos. La interaccion de estas disciplinas ha ayudado a comprender
los procesos mentales y su relacion con el cerebro, profundizando los procesos neurales y las
conexiones sinapticas para explicar las bases del comportamiento humano (Larrain-Valenzuela
et al., 2022).

Asi como los trabajos de Broca, Wernicke, Brodmann y otros tantos autores, ayudaron a
la comprensién de las bases funcionales del sistema nervioso, desde su distribucién anatomica
hasta sus relaciones fisioldgicas y funcionales, muchos han sido los investigadores modernos en
el desarrollo del concepto de neurociencias cognitivas.

Su definicién 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 articulo “Cognitive neuroscience:
Developments towards a science of Synthesis”, que aporté una comprension mas profunda de
los sustratos neuronales asociados a procesos mentales complejos (Allegri y Bagnatti, 2017;
Larrain-Valenzuela et al., 2022). Se destaca el modelo propuesto por Mesulam gue introdujo un
enfoque conexionista, destacando la relevancia de areas especificas del cerebro en funciones
mentales diferenciadas (Mesulam, 1981).

Durante el siglo XX, el campo se consolidé con el desarrollo de técnicas de neuroimagen
como la resonancia magnética funcional (fMRI) y la tomografia por emision 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 identificacién y seguimiento del grupo poblacional mas grande del mundo
con individuos portadores de mutaciones genéticas asociadas con enfermedades
neurodegenerativas, en particular, la mutacion E280A de la presenilina 1 (PSEN1); desarrolld
lineas de investigacion que han permitido ampliar la comprension de las redes neuronales
involucradas en la cognicion, asi como su deterioro progresivo en diversas condiciones
neurolégicas. Su trabajo ha permitido la formulacion de herramientas méas precisas para la
evaluacion neuropsicolégica y la identificacion de biomarcadores de vulnerabilidad y resiliencia
cognitiva, facilitando que los modelos de neurociencia cognitiva sirvan como herramienta
esencial para la neuropsicologia clinica y la neurologia, ofreciendo nuevas perspectivas sobre la
deteccion temprana y el tratamiento de patologias cerebrales.

En el presente manuscrito se describe el aporte del Dr. Francisco Lopera a las
neurociencias cognitivas, desde su apasionante trabajo en el seguimiento clinico longitudinal a
las poblaciones con riesgo genético para enfermedad de Alzheimer autosémico dominante
(EAAD), hasta su contribucion en el fortalecimiento de las metodologias para la exploracion de
marcadores cognitivos y biomarcadores neurofisiologicos. Finalmente, se abordaré su aporte a
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la integracion del conocimiento de las caracteristicas genéticas sobre la exploracion de los
procesos cognitivos.

Los Estudios Clinicos Longitudinales como Modelo Ideal en Neurociencias Cognitivas

Si bien los modelos de lesiones patoldgicas han tenido un papel importante en la
comprension de las bases del funcionamiento cerebral en el campo de las neurociencias; para
entender la relacion entre esos fendbmenos fisioldgicos 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 caracterizacion de perfiles neurocognitivos en
poblaciones con EAAD, centrandose no sélo en el seguimiento de los pacientes sintomaticos,
sino también en los cambios de los portadores asintomaticos (Acosta-Baena et al., 2011;
Sepulveda-Falla et al., 2012).

El seguimiento inici6 con la descripcion 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 clinico neurolégico, neuropsicoldgico y paraclinico de los
miembros afectados, compatible con lo que se conocia como demencia presenil tipo Alzheimer.
Un factor importante en este trabajo es la descripcion del genograma de los afectados,
identificando varios miembros con cuadros clinicos similares a los casos descritos, incluyendo la
madre, abuela y tres tios maternos (Cornejo et al., 1987). Las caracteristicas de edad de inicio
de la sintomatologia, con un promedio de 47.6 afios (rango entre 43 y 53) llamo la atencion de
los investigadores y sumado a las “caracteristicas de transmision vertical a través de
generaciones sucesivas”, entre otros factores, los llevd a considerar un patrén de herencia
autosémica dominante (Cornejo et al., 1987).

El Dr. Lopera logré la identificacién de la mutacion E280A en (PSEN1), responsable de la
EAAD, a través de la secuenciacién del genoma en 102 individuos en el departamento de
Antioquia - Colombia, aplicando andlisis de identidad por descendencia para identificar regiones
de ascendencia comun y estimar la antigliedad y el origen geografico del haplotipo que contiene
la mutacién (Lalli et al., 2014; Lendon et al., 1997). Igualmente, pudo establecer la existencia de
un antepasado comun para los portadores 10 generaciones atras, y un factor de generacién de
mutacion “de novo” a través de un individuo europeo que la introduciria en Colombia en la época
de la colonizacion (Lalli et al., 2014). La penetrancia casi completa de la mutacion (entre un 95 a
98 %), permitié identificar en la poblacién, un modelo “ideal” para la exploracién del continuo de
la EA; entendiendo paso a paso como los diferentes factores fisiopatolégicos que se van
desarrollando asociados a los procesos amiloideos, de taupatia, neuro inflamacion y
neurodegeneracion, impactan sobre las dinamicas neurales y el comportamiento de los sujetos
portadores (Sepulveda-Falla et al., 2012).

Treinta afios después, esa primera caracterizacion se transformé en una amplia
trayectoria investigativa con mas de 250 publicaciones en revista de alto impacto y con la
consolidacién de uno de los grupos de investigacion mas importante a nivel global en el estudio
de la EAAD. El estudio de lo mas de 6000 miembros, distribuidos en 25 familias, cuenta con un
seguimiento riguroso y metddico de las caracteristicas clinicas y neuropsicolégicas de los
pacientes, incluyendo trayectorias desde el estadio asintomético, 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 neuropsicolégico,
identificando patrones de cambio en funciones como la memoria episédica, la atencién y las
habilidades ejecutivas, a través de las correlaciones con variables genéticas y estructuras
cerebrales (Moguilner et al., 2024). Dentro de estas caracteristicas se encuentran los cambios
en la expresién verbal de los sujetos portadores, donde se identific6 una menor produccién de
categorias semanticas en relacion con los no portadores (Cuetos et al., 2007). Igualmente,
introduciendo la evaluaciéon de los familiares no portadores a los estudios, se identific6 una
metodologia que permitia el control de los posibles efectos generados por caracteristicas
culturales y sociales, al igual que entender el papel de los factores no genéticos, como
escolaridad y caracteristicas afectivas y su papel modulador sobre el tiempo de inicio de los
sintomas cognitivos (Mejia et al., 2003).

La caracterizacion de la evoluciébn de las alteraciones de memoria en las etapas
preclinicas de la EAAD, es uno de los principales aportes del estudio de esta poblacién. A través
del analisis retrospectivo de las evaluaciones neurol6gicas y neuropsicologicas de los portadores
de la mutacion 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
asintomatico, presenta un perfil sin quejas subjetivas de memoria y sin impacto en las actividades
diarias. En la segunda fase, pre-DCL sintomatico, las quejas subjetivas de memoria aparecen
como caracteristica clinica pero no se presenta una afectacion 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 evolucién de los portadores
muestra por lo tanto un déficit inicial en la memoria en la tercera y cuarta década de la vida, que
se acomparia progresivamente con alteraciones en el lenguaje y otros procesos cognitivos, para
finalizar con un DCL a los 45 afios y la demencia alrededor de los 50 afios (Sepulveda-Falla et
al., 2012).

El trabajo constante del Dr. Lopera en la evaluacion constante de esta poblacion, aporta
entonces a las neurociencias cognitivas, una cohorte bien caracterizada, a nivel neurolégico y
neuropsicologico, de portadores de la mutacién E280A en PSENL, posibilitando asi explorar con
precision los cambios estructurales, funcionales y neuroguimicos que ocurren en todo el continuo
fisiopatologico de la EAAD. La importancia de este trabajo se evidencia en las mudltiples
colaboraciones internacionales que establecié, ayudando en el desarrollo de biomarcadores
tempranos, mejorando la capacidad de deteccidén con técnicas avanzadas de actividad eléctrica
cerebral, resonancia magnética funcional y estructural, PET y biomarcadores plasmaticos en
suero y liquido cefalorraquideo (LCR).

A continuacion, se presentan los principales avances desarrollados a partir del
seguimiento longitudinal al grupo poblacional con EAAD por E280A, a través de tres niveles de
andlisis; baterias cognitivas y pruebas neuropsicoldgicas, actividad eléctrica cerebral a través del
electroencefalograma (EEG) y técnicas de neuroimagenes avanzadas y biomarcadores
plasmaticos.
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Marcadores Cognitivos: El Papel de las Pruebas Neuropsicolégicas en el Fendmeno
Neurodegenerativo

En términos de cognicion y deteccion temprana, la investigacion en EAAD ha permitido
fortalecer el aporte de las pruebas y baterias diagndsticas en memoria y otros dominios
cognitivos, en la identificacion de déficits sutiles en las etapas presintomaticas de la enfermedad.
Un ejemplo de estas aproximaciones se encuentra en la determinacion de la utilidad diagnostica
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-Barragan et
al., 2016). En un estudio con mas de 1500 individuos, entre asintométicos, DCL y demencia se
encontré un rendimiento excelente para demencia (AUC =0.994), y alto (AUC = 0.862) para DCL.
Los puntos de corte variaron segun escolaridad, mostrando mayor especificidad en individuos
con educacion mas avanzada (Aguirre-Acevedo, Jaimes-Barragan et al., 2016). Estos hallazgos
resaltan la importancia de la influencia de factores sociodemogréficos, como la edad y la
escolaridad en la interpretacion de pruebas neuropsicologicas.

Otras caracteristicas como las quejas subjetivas de memoria, que mostraban un mayor
reporte en los individuos portadores asintomaticos que en los no portadores (Norton et al., 2017)
o los puntajes en la evocacion 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 afos, es
decir entre 12 y 17 afios antes del diagndstico de DCL y demencia respectivamente (Aguirre-
Acevedo, Lopera et al., 2016). Ilgualmente, A través de tareas duales, se pudo establecer una
alteracion en los portadores en la habilidad para coordinar las dos tareas, soportando la idea de
cambios en el flujo de informacion de los procesos cognitivos asociados a la presencia de la
mutacion (MacPherson et al., 2015). Hallazgos en linea con lo reportado al relacionar el nivel
educativo y la reserva cognitiva con la modulacion del deterioro cognitivo en EAAD, donde se
evidencié que individuos con mayor escolaridad presentan un inicio mas tardio de los sintomas,
aunque muestran un declive mas acelerado una vez que la enfermedad se manifiesta
clinicamente (Mejia et al., 2003).

Categorias clinicas como la memoria verbal, semantica, episddica y espacial, han sido
consideradas como predictores con buena sensibilidad para la identificacion de cambios
preclinicos en los portadores de la mutacion (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 proteina TAU a nivel cortical (Guzman-Vélez et al., 2020). Otras dimensiones
como las pruebas atencionales, memoria visuoespacial y funcion ejecutiva presentan aln datos
contradictorios que limitan su potencial como marcador temprano (Giudicessi et al., 2024).

Las claves identificadas a través de los marcadores cognitivos ofrecian nuevos retos para
ampliar el conocimiento en las caracteristicas neurales del proceso patolégico de desarrollo de
la EA; enfocado en estos escenarios, el Dr. Lopera fortaleci6 en su grupo el trabajo
interdisciplinar en el campo de la neurofisiologia, incorporando las técnicas de analisis
cuantitativo de la actividad electroencefalogréafica y potenciales evocados cognitivos, los analisis
de imagenes de resonancia magnética estructural y funcional y las técnicas de PET. Estos
avances permitieron entender con mayor detalle el desarrollo los procesos fisiopatoldgicos en
cada una de las fases del continuo de la enfermedad, y sus implicaciones sobre las
caracteristicas clinicas y cognitivas de los sujetos.
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Marcadores Neurofisiolégicos: Entendiendo las Caracteristicas Estructurales,
Funcionales y Metabdlicas del Continuo de la EA

En la exploracién de las dinamicas temporales a nivel cognitivo, el EEG, tanto en su
andlisis 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
disminucion 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 caracteristicas de la dindmica neural asociado a los
diferentes procesos fisiopatoldgicos relacionados con el B-amiloide y la proteina TAU.

Los estudios realizados en la poblacion con EAAD, han permitido no sélo validar los
fendmenos descritos en estadios clinicos, sino complementar con las dinamicas de las ondas
cerebrales en los estadios preclinicos y su correlacion con estructuras anatémicas y algunos
subdominios cognitivos. Con relacion a la potencia espectral, se han identificado cambios
tempranos en las bandas theta, con una disminuciéon de su potencia en portadores y un
incremento en las bandas Alpha, asociados con diferencias en la activacion de regiones
corticales adicionales que podrian actuar como compensaciéon en el flujo de la informacion
cognitiva (Duque et al., 2014; Rodriguez et al., 2014). Estos cambios se han podido relacionar
con aumento de la actividad en la precufia derecha, a través de analisis de solucion inversa del
EEG, datos similares a lo reportado en estudios de fMRI en poblaciones similares (Ochoa,
Alonso, Duque, Tobon, Baena et al., 2017; Ochoa, Alonso, Duque, Tobén, Mafianas et al., 2017).
Igualmente, se ha explorado la actividad oscilatoria en bandas theta y alfa-2 como un posible
marcador temprano de disfuncién neuronal en portadores asintomaticos (Roy et al., 2024).

Estos resultados en las fases presintomaticas respaldaban los datos conductuales del
rendimiento en las pruebas neuropsicolégicas, postulando su relaciéon con alteraciones en las
dinamicas neuronales producto del depdsito de las proteinas andmales en la cascada
fisiopatoldgica de la EAAD. El andlisis de la dinamica cerebral, correlacionando los cambios en
el EEG con el desempefio en las pruebas cognitivas de memoria visual a corto plazo, un
subcomponente de la memoria binding, encontré en individuos con DCL, una disminucion en el
desempefio en la condicién forma-color, con una reduccion 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 podria
suponer un patrén disperso de los cambios de las dinamicas 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 fisiopatoldgicos asociados al
desarrollo de la enfermedad, las técnicas de imagenes avanzadas permiten describir al detalle
las relaciones anatdmicas y funcionales de las diferentes estructuras corticales, a través de los
estudios de imagenes de resonancia magnética. Dado que los sintomas 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 caracteristicas de conectividad cerebral con tareas de
codificacibn de escenas y posterior evocacion, se pudo evidenciar en los portadores
asintomaticos una hiperactivacion en el hipocampo y la formacién parahipocampal, asociado a

Revista Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y Neurociencias



CONTRIBUCION FRANCISCO LOPERA A LAS NEUROCIENCIAS COGNITIVAS 72

los fendbmenos de codificacion de las imagenes, sugiriendo cambios tempranos en estas
estructuras (Quiroz, Willment, et al., 2015). Igualmente, en esta poblacién presintomética, se han
descrito variaciones del grosor cortical de estructuras relacionadas con el procesamiento de
memoria, con un patrén de aumento del grosor cortical en edades tempranas (entre los 9 y 30
afos), y una posterior disminucién importante cerca a la edad de inicio de los sintomas (Fox-
Fuller et al., 2021). Otros trabajos han encontrado relacion entre un menor volumen en la porcién
medial del talamo, con una mayor carga amiloidea y tau entorrinal, postulando tanto estructuras
centrales como de integracién afectadas por los fendmenos fisiopatoldgicos (Pardilla-Delgado et
al., 2021).

A nivel funcional, los estudios con imagenes 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 asintomaticos; reportando una reduccion en la
segregacion funcional de la precufia y la corteza retresplenial, con un aumento de la conectividad
en la red de prominencia (Guzman-Vélez et al., 2022). Estos hallazgos plantean la posibilidad
de fendmenos de reorganizacion de los circuitos cerebrales asociados a los procesos
neurodegenerativos generados por la EAAD.

El acumulo y agregacion del B-Amiloide, al igual que la proteina TAU hiperfosforilada, son
considerados los principales procesos fisiopatol6gicos implicados en la EA. Aunque estos
fendbmenos han sido descritos en la literatura, tanto a nivel histopatolégico como en
neuroimagenes, en los diferentes estadios de demencia asociado a la enfermedad, poco se sabia
sobre los origenes de la distribucion temporal y espacial de los mismos. La inclusion de
radiomarcadores para estas proteinas a la PET, posibilité la evaluacion de las formas
presintomaticas y sintomaticas en EAAD, facilitando una mejor caracterizacion de los tiempos y
distribucion en la corteza. A través de la PET con florbetapir, un trazador para el deposito de b-
amiloide, se pudo estimar que la edad de inicio del acumulo se produce alrededor de los 28 afios,
con un aumento rapido y una posterior meseta alrededor de los 37 afios (Fleisher et al., 2012).
Los sitios con mayor captacion del florbetapir, fueron el cingulo anterior y posterior, la precufia,
la corteza parietotemporal y frontal. Estos datos fueron complementados posteriormente con la
identificacion de los agregados de proteina TAU a través del trazador flortaucipir, identificando la
acumulacion de TAU en regiones del I6bulo temporal medial, seis afios antes del inicio clinico, lo
gue se correspondié con las regiones con alta carga amiloidea (Quiroz et al., 2018). Estos
resultados muestran el inicio del proceso fisiopatolégico quince afios antes del inicio de los
sintomas, aportando nuevos elementos a la cascada de eventos fisioldgicos y clinicos.

La relacion entre los depdésitos proteicos y variables cognitivas ha sido evaluada para la
determinacion de marcadores predictores de los fendmenos fisiopatolégicos en etapas
tempranas en EAAD. Los datos han mostrado como, el acimulo de amiloide, especialmente en
la corteza estriada, pudiera tener una mayor relacién con el menor rendimiento en las pruebas
de memoria, pero especialmente, cuando se asocia con depositos 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 I6bulo 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 (Guzméan-Vélez et al., 2020).
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A nivel de marcadores séricos, también se ha podido establecer una relacion entre las
caracteristicas funcionales cerebrales y la acumulacién proteica en etapas alin mas tempranas.
En un estudio comparando los hallazgos de resonancia magnética con marcadores plasmaticos
de beta amiloide (BA), se encontré mayores niveles de AB 41-42 en nifios entre 9 y 17 afios
portadores, quienes presentaban adicionalmente un patrén de mayor conectividad funcional en
cingulo posterior y I6bulo temporal medial (Quiroz, Schultz et al., 2015). Este patrén de activacion
mostraba diferencias con lo reportado en adultos en etapas presintomaticas, que mostraban
menor desactivacion en precufia y cingulo posterior, pero con mayor activacién del hipocampo y
para hipocampo derecho (Reiman et al., 2012).

Una combinacion entre los marcadores de imagenes, biomarcadores séricos y de liquido
cefalorraquideo, pudo determinar un patrén de progresion que inicia con menor concentracion
de AB1-42 en LCR, alrededor de 20 afios antes del desarrollo de los sintomas, posteriormente
presencia de concentraciones elevadas de AB1-42 en plasma (16 afios antes), una reduccion del
metabolismo de la glucosa en la precuiia (15 afios antes), mayores niveles de tau total y p-taul81
en LCR (13 afios antes) y menor volumen hipocampal como marcador del inicio de la etapa
sintomética 6 afios antes (Fleisher et al., 2015).

La identificacion de las caracteristicas anatomicas, funcionales y metabdlicas asociadas
al proceso fisiopatolégico de la EAAD, desde sus etapas preclinicas hasta las sintomaticas, se
constituye en una gran contribucion en la exploracibn de los procesos cognitivos y sus
alteraciones; sin embargo, el aporte del Dr. Lopera no se detuvo alli, y se extendié ademas a la
blusqueda de respuestas a esta problematica tanto desde el desarrollo de ensayos clinicos como
a la busqueda de genes protectores.

Fiel a su conviccion 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 continud en la exploracion de las caracteristicas genéticas de la poblacion con EAAD, ya
no solo buscando genes causales, sino genes protectores.

La descripcion de un caso de sexo femenino, de mas de 70 afios, portadora de la
mutacion E280A PSEN 1, quien presentaba una alta carga de amiloide cerebral, pero con bajo
nivel de TAU y sin deterioro cognitivo, permitié soportar la idea del modelo de genes protectores
(Arboleda-Velasquez et al., 2019). En esta paciente se identific6 un patrén homocigoto de la
mutacion Christchurch (R136S) en APOES, el cual ha sido asociado como factor protector
retrasando el inicio de los sintomas y las alteraciones metabdlicas 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 clinicos dirigidos a evaluar la eficacia de nuevas terapias en fases tempranas de la
enfermedad. Estas contribuciones han tenido un impacto directo en la investigacion clinica y en
la formacién de talento humano especializado en la prevencion y el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas en Latinoamérica y el mundo.

Conclusion

El trabajo del Dr. Francisco Lopera ha sido fundamental para el avance en la
caracterizacion de la EAAD y otras patologias neurodegenerativas en poblaciones con riesgo
genético. Su liderazgo en el estudio de la mutacion E280A del gen PSEN1 ha permitido no solo
la identificacion de las fases preclinicas y prodromicas de la enfermedad, sino también la
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validacion de herramientas diagnosticas que han transformado el enfoque del monitoreo y la
deteccion temprana. La integracion de neuroimagenes, biomarcadores y herramientas
neuropsicologicas en estudios longitudinales ha representado un hito en la prediccién y manejo
de las enfermedades neurodegenerativas. Gracias a sus investigaciones, se ha logrado una
mejor comprensiéon de los cambios neuropsicologicos y neurofisiolégicos que preceden la
demencia, lo que abre nuevas posibilidades para intervenciones preventivas y terapéuticas antes
de que el dafio cerebral sea irreversible.
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