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Presentacion

Francisco Javier Lopera Restrepo fue un genio iluminado, perspicaz, persistente,
obstinado y tranquilo de las neurociencias en Colombia, en Latinoamérica y para el mundo.
Provenia de una familia campesina del norte del departamento (estado) de Antioquia, en
Colombia. Su destino I6gico debi6 ser la de un agricultor, o ganadero, o comerciante de algun
pueblo de esa zona de los Andes colombianos. Sin embargo, su curiosidad y el impacto
existencial, al observar el dolor y la impotencia de su padre, cuando la abuela paterna de
Francisco, quien presentaba un cuadro de “demencia senil”, no fue capaz de reconocerlos, un
domingo, cuando fueron a visitarla. Ese dia le juré a su padre que iba a ser médico para encontrar
la cura de la demencia, llamada posteriormente como enfermedad de Alzheimer esporadica. Y a
esa labor dedico su vida, de manera metddica y disciplinada.

En este numero Mauricio Garcia Barrera hace una semblanza del doctor Francisco
Lopera Restrepo como profesor y tutor de su formacion, desde el pregrado de psicologia en la
Universidad de Antioquia, vinculandolo como asistente de investigacion en un gran proyecto
sobre la genética del Trastorno de Atencién Hiperactividad, hasta su apoyo incondicional, para
guiarlo en la investigacion de su doctorado en el exterior.

En el segundo articulo, David A. Pineda hace una resefa sobre el pensamiento filoséfico
y el método que guiaron la investigacion de Francisco Lopera Restrepo, desde la curiosidad
insaciable de su nifiez hasta las indagaciones de su Ultima investigacion sobre la teoria de los
genes protectores contra la enfermedad de Alzheimer familiar, coherente con un enfoque
orientado por un naturalismo metodolégico.

En el tercer capitulo Angélica Zuno-Reyes y los colaboradores de la universidad de
Guadalajara nos comparten la experiencia de un trabajo de investigacion colaborativo con
Francisco Lopera Restrepo, acerca de la enfermedad de Alzheimer autosémica dominante, por
mutaciones en PSEN1 y APP, describiendo la heterogeneidad del fenotipo.

En el cuarto capitulo Los profesores Marlene Jiménez del Rio y Carlos Vélez-Pardo nos
comparten sus experiencias y vivencias como investigadores en conjunto con Francisco Lopera
Restrepo, a través de una resefia que resume la monumental historia académica y de
investigacion del Grupo de Neurociencias de Antioquia, durante més de 30 afios, acerca de la
enfermedad de Alzheimer hereditaria y de otras enfermedades neurodegenerativas.

Por su parte Carlos Andrés Tobon Quintero nos cuenta de una manera sencilla y
organizada acerca de la metodologia transmitida por Francisco Lopera Restrepo para la
investigacion de las explicaciones neurobiolégicas de las enfermedades neurodegenerativas y
del neurodesarrollo, como una contribucién al desarrollo de las neurociencias cognitivas.

En el sexto articulo la profesora Natalia Acosta- Baena nos cuenta de forma cronolégica
sobre la metodologia propuesta por Francisco Lopera Restrepo, para el seguimiento riguroso y
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detallado de los miembros de las familias, portadores y no portadores, de la mutacion E280A en
PSENL1, causante de la enfermedad de Alzheimer familiar en Antioquia, que permitié establecer
las diferentes etapas de la enfermedad y descubrir la evidencia de mutaciones en genes, que
conferirian proteccion, para evitar la aparicion de la demencia, a pesar de ser portador de la
mutacion causante de la enfermedad. El origen de la gran teoria de los genes protectores contra
de enfermedad de Alzheimer, posible explicacion de la resiliencia y la resistencia contra la
demencia en el envejecimiento exitoso.

Por su parte, Margarita Giraldo-Chica y Yamile Bocanegra-Garcia nos cuentan acerca de
la gran capacidad de observacion y analisis clinico de Francisco Lopera Restrepo, siguiendo el
método del andlisis de caso, para el estudio de la demencia frontotemporal, tanto en su variante
linguistica como en su fenotipo comportamental, ademas de su contribucion a desentrafar las
variantes genéticas asociadas, resaltando el talante inspirador del doctor Lopera-Restrepo.

Finalmente, Mario A. Parra y Luis Guillermo Méndez nos comparten el gran compromiso
de Francisco Lopera Restrepo en el estudio de los marcadores preclinicos de la enfermedad de
Alzheimer y de otras enfermedades neurodegenerativas, a través del desarrollo de metodologias
de las neurociencias cognitivas, aplicadas a la neuropsicologia clinica, resaltando el caracter de
visionario del doctor Lopera Restrepo

Agradezco profundamente a la vida el haberme dado la oportunidad de haber compartido
una gran parte de la senda académica, de investigacion y vivencial con este gran portento de las
neurociencias. Un abrazo hasta siempre a Francisco Javier Lopera Restrepo

David Antonio Pineda-Salazar, MD., PhD.
Editor
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FRANCISCO LOPERA 3

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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Resumen

Francisco Javier Lopera Restrepo fue un cientifico de las neurociencias colombianas, de
Latinoamérica y del mundo, quien dedicd su vida a la investigacion de la Enfermedad de
Alzheimer (EA), con aportes extraordinarios en relacidon con su causa genética, relacionada con
mutaciones puntuales, como la variante E280A en presenilina 1 (PSEN1), en el cromosoma 14.
También postuld la teoria de los genes protectores, que generarian resistencia para la apariciéon
de la enfermedad (EA) y resiliencia para lograr un envejecimiento exitoso, a pesar de poseer las
alteraciones bioldgicas propias del trastorno. Sus investigaciones fueron orientadas por un
riguroso pensamiento naturalista sin romanticismos idealistas.
Palabras claves: Alzheimer, Francisco Lopera, genética, E280A, PSEN1

The Scientific Thought of Francisco Javier Lopera Restrepo
(June 10, 1951 — September 10, 2024)

Abstract

Francisco Javier Lopera Restrepo was a scientist of Colombian, Latin American, and worldwide
neurosciences, who dedicated his entire life to research Alzheimer's disease (AD), with
extraordinary contributions, related to a genetic cause, especially the E280A Presenilin 1 (PSEN1)
mutation, in chromosome 14. Also, he proposed the protector genes theory, which would generate
resistance against AD and the resilience of successful elderly, instead of having biological
markers related to the disease. His research was oriented by a rigorous naturalistic thought
without idealistic romanticism.
Keywords: Alzheimer, Francisco Lopera, genetic, E280A, PSEN1
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El Pensamiento Cientifico de Francisco Javier Lopera Restrepo
(10 de junio de 1951-10 de septiembre de 2024)

El mar, Madre, ¢;qué tan lejos esta el mar? Madre, ;qué tan hondo es el mar? Fueron los
primeros interrogantes de Francisco, el nifio curioso, que daba sus primeros pasos, asombrado
por todas las maravillas de la portentosa naturaleza que lo rodeaba. Habia nacido en un apartado
y agreste rincén de la geografia colombiana, fundado en el siglo XVIIlI por mineros: Aragon,
corregimiento de Santa Rosa de Osos, al norte del departamento de Antioquia, a orillas del Rio
Grande. Por eso Francisco Javier Lopera Restrepo fue arropado con el honroso gentilicio de
Santarrosano de Aragén. Un toponimico que, con sus blasones y heraldicas, en épocas
pretéritas, le hubiera conferido un aura resplandeciente de cortesano y aristécrata. Pero no, todo
fue humildad de campesinos, rodeado por las montafias andinas de las cordilleras colombianas,
los paramos cubiertos por la neblina al amanecer.

El hijo de Blanca Elena y Luis Emilio vio la luz un 10 de junio de 1951. Era el 4° hijo de
Blanca Elena Restrepo. Fue el mayor de los varones, un miembro mas de una tipica familia
campesina antioquena de 13 hermanos. Aragon era un caserio de 700 habitantes inmerso en la
bruma boscosa de las montafas antioquefas, inundado por el ensordecedor concierto de los
silbos de las mirlas, el canto gutural, ronco, grave y persistente de los barranqueros, la alaraca
resonante de las guacharacas -las saltarinas pavas de monte-, y los estrepitosos chillidos
entrecortados de las parejas de alcaravanes en los carrizales pantanosos del rio. A mas de 2600
metros sobre el nivel del mar, aquel paramo dormitaba arropado por el celaje y el frio, inmersos
en el olor dulzén de los trapiches y del café recién tostado en el horno de lefia por las mananas.
Los sonidos, los aromas y el abrigo del campo exuberante del tropico. A pesar de las
temperaturas tan bajas, no caia nieve, sélo heladas que tapizaban con granizo las huertas y
acababan con los cultivos de papa y las hortalizas, en la época de clima seco. Durante los meses
de lluvias persistentes y torrenciales, las quebradas y el rio se embravecian, produciendo rugidos
de fieras desatadas, entonces llegaban las crecientes, llevandose en lodo todo lo que se
interponia al caudaloso aluvion, incluyendo los corrales llenos de animales de engorde. De un
dia para otro llegaba la ruina y la desolacion a las familias. A empezar de nuevo, en la brega para
sobrellevar la pobreza, superando la desgracia. «Esa es la naturaleza. La clave del conocimiento
esta en observar y entender a la naturaleza. La naturaleza te proporciona la dicha y la tristeza.
La naturaleza sélo tiene la intencién de garantizar la vida, incluyendo también la muerte. Todo es
parte de una multiplicidad de formas y elementos fascinantes, que hay que saber leer»,
expresaba Lopera en sus profundas reflexiones, con un brillo de asombro en la mirada. En esa
forja del trabajo del campesino, Francisco Javier heredd de su madre la bondad, la tranquilidad
y la inclinacién a servir a los demas; y de su padre la constancia, el espiritu emprendedor, la
honradez y la lealtad.

Por esa impronta de su infancia, disfrutaba la vida del campo, haciendo las largas
caminatas rurales, entre las matas de café y los canaduzales, buscando las familias con
Alzheimer familiar precoz, en los municipios del norte de Antioquia. Francisco Javier Lopera
Restrepo era un naturalista esencial, sin romanticismos idealistas, aceptaba las leyes naturales
como el fundamento principal de las ciencias. «Hay que leer la naturaleza para entenderla y para
imitarla. La naturaleza crea la enfermedad, pero también inventa en si misma la cura».
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El Doctor Francisco Javier Lopera Restrepo fallecié el martes 10 de septiembre de 2024
en su apacible casa finca, Monte Delfos. En la solariega y amplia vivienda estaba situada en la
parte alta de uno de los cerros que rodean el corregimiento de San Antonio de Prado, al sur de
la ciudad de Medellin, en el departamento de Antioquia, Colombia. La causa de su muerte fue un
agresivo melanoma, el cual hizo metastasis al cerebro en menos de tres meses. El nombre de
su casa era una referencia a lo que él consideraba el sitio mas hermoso del mundo en Grecia:
las ruinas del oraculo de Delfos, en la cima de un cerro, rodeado de montafas. La misma
sensacion de maravilla que sintid cuando visité esas ruinas de aquel antiguo templo de la
sabiduria en Grecia, fue la que lo llevd a construir su casa en ese cerro, rodeado de lomas, del
area rural de Medellin. El nombre de su casa también hacia referencia a su trabajo inicial en las
ciencias humanas de la introspeccion y la interpretacién subjetiva: el oraculo que dio origen a los
mitos del rey Edipo, uno de los paradigmas mas fuertes del psicoanalisis. En sus afios de
estudiantes de medicina fue monitor de filosofia y psicologia en la facultad de ciencias sociales.
Este trabajo de ayudante académico le permitié entrar en contacto con el psicoanalista Juan
Fernando Pérez y el profesor Joel Otero. Con la orientacién de estos docentes se convirtié en un
ferviente y apasionado estudioso de las teorias de Freud. Con esa exaltacion intelectual, con una
argumentacién jacobina, asumioé una memorable exposicion en el Circulo de Psicoandlisis de
Medellin, el juicio a Watson. Fue un discurso muy critico en contra del riguroso trabajo
metodolégico de uno de los pioneros de la psicologia de la conducta. Mas tarde llegd el
desencanto por las explicaciones interpretativas del psicoanalisis. «No hay manera de romper la
tautologia», dijo Lopera, al distanciarse del psicoanalisis y elegir el camino de las neurociencias.
«De toda mi vida académica s6lo me arrepiento de una cosa, haber sido tan irrespetuoso y duro,
por pura ignorancia, con John Broadus Watson y su rigoroso trabajo cientifico en la psicologia
de la conducta. Cuando se es joven y faltan conocimientos, realmente uno es muy imprudentes.

Guiado por uno de sus aforismos motivadores existenciales: «nada es imposible si uno
quiere», pas6 de estudiar en una pequena escuela rural de Aragdn a hacer el tercer grado en
una amplia institucién publica del municipio de Yarumal — Antioquia, luego pasé al seminario de
Santa Rosa de Osos — Antioquia, y culminé su bachillerato en el Colegio San Carlos de Medellin.
Fue siempre un estudiante sobresaliente y muy disciplinado. Consideraba que «cualquier
actividad diferente a la lectura y al estudio es una perdedera de tiempo». Por esa razén no fue
aficionado a ningun deporte, no entendia el apasionado fanatismo de sus congéneres por andar
correteando y tirando patadas detras de una pelota de cuero o, peor aun, de sentarse, bajo el
picante resplandor del sol, en unas duras graderias de cemento, durante toda la tarde, viendo
partidos de futbol, enfrascados en discusiones intransigentes y agresivas, sobre si determinada
jugada fue gol o no. Muy pocas veces participd de las reuniones para sentarse en grupo de
amigos frente a un televisor a ver algun partido de cualquier campeonato nacional o internacional,
cuando lo hizo fue casi por pura gentileza, o cortesia, o verglienza, para no desairar la amistad,
pues se le notaba distraido y silencioso, mientras el resto gritaba, o saltaba, o celebraba en
abrazos delirantes, o insultaba a los arbitros frente a la pantalla. Una de esas veces fue en
Bogota, en el aristocratico Jockey Club, el 29 de julio de 2001, cuando Colombia le gané la copa
América de futbol a México, lo cual coincidié con la celebracion de un evento de Neurologia, al
cual habia sido invitado.

Sin embargo, desde sus estudios en el seminario de Santa Rosa de Osos, le encantaba
nadar. «Cuando se nada, sélo se puede hacer una cosa adicional: pensar. Eso ayuda a organizar
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lo que uno ha estudiado, es como leer de nuevo». Ademas, aprendioé a cocinar y gozaba mucho
hacerlo. «Aprendi a cocinar porque me gusta mucho comer, y si uno sabe cocinar puede comer
lo que quiera y cuando quiera». Con sus hermanas mayores aprendio a leer y también a bailar,
actividad que disfrutaba con mucho regocijo; por eso, con bastante frecuencia, muchas de las
reuniones de trabajo cientifico en su casa terminaban en celebraciones bailables. «El baile es
muy bueno para hacer ejercicio fisico, para establecer relaciones sociales y para la memoria», le
explicaba a los pacientes y a los colegas. Al terminar la secundaria, obtuvo su ingreso a la
facultad de medicina de la Universidad de Antioquia con el 2° mejor examen de su cohorte.
«Considero que pasar a medicina en la universidad de Antioquia fue mi mayor logro como
estudiantey.

Le gustaba discutir con su mentor, el doctor Alfredo Ardila, cada vez que tenia oportunidad
de compartir con él en cualquier encuentro casual, acerca de las hipétesis de la evolucion del
universo. Ese asunto de la explosion de la materia absoluta, oscura y anérgica, el big bang, el
estallido que dio origen a la via lactea y a las demas galaxias, el universo inabarcable, que
continua expandiéndose, mientras el tiempo cdésmico se contrae, de eso hace mas de 4.600
millones afos, la actividad volcanica y le gestién de los elementos minerales, durante 1.000
millones de afos; de repente, el surgimiento de la vida unicelular y después los seres vivos
pluricelulares, hace apenas 3.000 millones de afios, hasta la aparicién del homo sapiens, hace
sélo 100.000 a 150.000 afios, cuyo cerebro evolucionado, por razones todavia motivo de
enardecidos debates, creo el lenguaje: la representacion de la realidad, usando la abstraccion
de los signos linguisticos: unos singulares sonidos producidos por la boca, los cuales son
seleccionados por cada conglomerado social hablante, para dales significados especificos. En
algun momento luminoso, el mono sabio adquiere la consciencia del tiempo, la secuencialidad
de los eventos, incluyendo el suceso irreversible y definitivo de la muerte, de lo efimero de la
existencia; entonces, inventa una forma fascinante de volver eterno su paso por la vida: la
escritura y la lectura, apenas hace 5.000 afios. «Los siete dias de Dios, en el ultimo segundo de
la evolucion», asi llamaban a estas conversaciones.

Durante mas de 45 afios de su vida los dedico a la docencia y a la investigacion en la
universidad de Antioquia. Empezé como ayudante de laboratorio de biologia y como monitor de
filosofia y psicoanalisis, cuando era apenas un estudiante de sexto semestre de medicina.
Obtuvo su diploma de médico general en 1979. Se especializd6 en neurologia clinica en la
universidad de Antioquia, entre 1981 y 1984. Sustento un meritorio trabajo de grado titulado:
Caracteristicas neurolinguisticas de las afasias en Colombia, el cual estuvo orientado por su
mentor el Doctor Alfredo Ardila Ardila. De esta investigacion derivd su primer libro cientifico: E/
Lenguaje, publicado por editorial prensa creativa, en 1987 (Bustamante et al., 1987). Hizo un
posgrado en neuropsicologia infantil en la Universidad Catdlica de Lovaina, Bélgica. A su regreso
se reintegrd a la Universidad de Antioquia como docente investigador de neurologia, oficio que
desempend con dedicacién absoluta hasta un mes antes de su fallecimiento. «Uno se jubila para
hacer lo que le gusta, yo estoy haciendo lo que me gusta, que es investigar, luego no tengo
necesidad de jubilarme». Estuvo de jefe del posgrado de neurologia de la universidad de
Antioquia por poco menos de un par de afos, a principios de la década de los 90; renunci6 de
forma irrevocable, a pesar de los ruegos del decano y el director de posgrados, alegando que
«Mi pasiéon es la investigacion, no me veo compitiendo en una carrera de administracion
docente».
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Creo el Grupo de Neurociencias de Antioquia (GNA) en 1993, para dedicarse de lleno a
la investigacion. Su trabajo principal se enfocé en el estudio de la genealogia mas extensa del
mundo sobre la enfermedad de Alzheimer familiar precoz (Lopera et al., 1994). Mientras aprendia
tardiamente a conducir, en un viejo campero Carpati Aro, modelo 1980, color verde militar,
propiedad de uno de los neurdlogos jévenes recién egresado — el doctor William Cornejo-, a
trompicones, a zancadas, sacudones y zumbidos del embrague mal desenganchado por la
impericia, recorria las carreteras destapadas y los lodazales de las veredas del norte de
Antioquia. De Santa Rosa a Yarumal, de ahi a Entrerrios, después a Belmira, subiendo por cerros
escarpados, bajando hasta las cafiadas, atravesando quebradas, aplastando el pasto crecido de
los potreros. Dibujaba con lineas los enlaces entre las familias de uno y otro sitio. Los afectados
con los sintomas tempranos de la pérdida de la memoria, la enfermedad familiar del olvido,
rellenado con negro los circulos, si eran mujeres, o los cuadrados, si eran hombres. Los no
afectados eran representados por circulos y cuadrados que se dejaban sin relleno. Poco a poco
se iba descubriendo que habia afectados (formas geométricas rellenas) en todas las
generaciones, aunque no hubiese consanguinidad. En esa época la ciencia neurologica
etiquetaba esta enfermedad como la demencia tipo Alzheimer precoz. Las extensas genealogias
requerian varias hojas dobles de papel tamanio oficio cuadriculado, que debian pegarse con cinta
adhesiva transparente, al retorno de las fatigantes correrias. «Esto responde a una transmision
mendeliana dominante», sentencié el genetista Mauricio Arcos-Burgos, al observar una de las
genealogias extendida sobre el piso, «y la penetrancia es completa, debe ser una de las
mutaciones de APP en el cromosoma 21», dictamind con una cierta seguridad superior, que se
nos antojaba algo arrogante, pero que no podiamos contradecir, dada la falta de formacién en
esa recién rescatada ciencia de la genética humana de poblaciones.

Ese mismo afio, Francisco Lopera consigue establecer un proyecto de cooperacion con
el doctor Keneth Kosic -en ese entonces profesor de la Universidad de Harvard-, para la
secuenciacién de la mutacion del gen causante de esta forma de enfermedad de Alzheimer
precoz. Sorpresivamente, se encontré que el desequilibrio de ligamiento estaba en una region
del cromosoma 14. Se secuencié la llamada mutacion paisa, E280A en presenilinal (PSEN1).
La probable actividad anémala de la enzima gamma secretasa producia un corte inadecuado de
la proteina beta amiloide, generando el depdsito de oligbmeros en el espacio sinaptico
extracelular (Lopera et al., 1997).

Su mayor aporte a las neurociencias de las enfermedades neurodegenerativas fue el
concepto de los genes protectores contra la enfermedad de Alzheimer. Al hacer el seguimiento
de los pacientes con la mutaciéon E280A en PSEN1 durante 30 afos, pudo descubrir a 3
pacientes, quienes tenian la mutacion deletérea para sufrir la enfermedad de Alzheimer precoz
antes de los 50 afos; sin embargo, estos pacientes pasaban los 70 afios y no presentaban
sintomas de la enfermedad. El estudio del genoma de estos casos comprobd la presencia de
unas mutaciones que los protegié durante mas de 20 afos (Arboleda-Velasquez, et al., 2019;
Lopera, et al., 2023; Quiroz, et al., 2024). Esta innovadora teoria le merecié el premio Potankim
de la Academia Americana de Neurologia 2024. «La naturaleza creé la enfermedad, pero también
invento la cura, a través de unas variantes genéticas en estos pacientes afortunados», afirmo, a
modo de explicacion sencilla, en el discurso de agradecimiento, al recibir el premio, y rechazando
la versiodn periodistica, segun la cual él habria inventado la cura de la enfermedad de Alzheimer.
«No he inventado nada, la naturaleza lo hizo», concluyé con su inveterada y tranquila humildad.
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Por la labor exitosa de su fructifera vida como docente investigador el Doctor Francisco
Lopera recibié el premio Principe de Asturias al desarrollo cientifico y la investigacién (2006), El
premio canadiense al Gran Reto (2012), El premio de la fundacién MetLife a la investigacion
médica (2014). Ademas de los Premios a la Investigacién Universidad de Antioquia (2004, 2011),
también fue Doctorado Honoris Causa en Ciencias Naturales de la Universidad Simén Bolivar de
Barranquilla (2014). Asimismo, recibio el Escudo de Antioquia, categoria oro en el afio 2023. Su
ultima distincion en vida fue el Nutabe de Oro como santarrosano ilustre de Aragén, su tierra
natal, entregado el 15 de agosto de 2024.

Queda el gran reto a las nuevas generaciones de seguir el monumental legado académico
y de investigacion que sembré el Doctor Francisco Javier Lopera en el GNA, una exitosa empresa
de generacion de conocimientos en neurociencias cognitivas a nivel mundial.

Revista Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y Neurociencias



EL PENSAMIENTO CIENTIFICO DE FRANCISCO JAVIER LOPERA RESTREPO 18

Referencias

Arboleda-Velasquez, J. F.,, Lopera, F., O'Hare, M., Delgado-Tirado, S., Marino, C., Chmielewska,

N., Saez-Torres, K. L., Amarnani, D., Schultz, A. P., Sperling, R. A., Leyton-Cifuentes, D.,
Chen, K., Baena, A., Aguillon, D., Rios-Romenets, S., Giraldo, M., Guzman-Vélez, E.,
Norton, D. J., Pardilla-Delgado, E., Artola, A., ... Quiroz, Y. T. (2019). Resistance to
autosomal dominant Alzheimer's disease in an APOE3 Christchurch homozygote: a case
report. Nature Medicine, 25(11), 1680-1683.https://doi.org/10.1038/s41591-019-0611-3

Bustamante, J., Lopera, F., y Rojas, J., (1987). El Lenguaje. Editorial Prensa Creativa.

Lopera,

Lopera,

F., Arcos, M., Madrigal, L., Kosic, K., Cornejo, W., y Ossa, J. (1994) Demencia tipo
Alzheimer con agregacion familiar en Antioquia, Colombia. Acta Neurologica
Colombiana, 10(4), 173-187.

F., Ardilla, A., Martinez, A., Madrigal, L., Arango-Viana, J. C., Lemere, C. A., Arango-
Lasprilla, J. C., Hincapie, L., Arcos-Burgos, M., Ossa, J. E., Behrens, |. M., Norton, J.,
Lendon, C., Goate, A. M., Ruiz-Linares, A., Rosselli, M., y Kosik, K. S. (1997). Clinical
features of early-onset Alzheimer disease in a large kindred with an E280A presenilin-1
mutation. JAMA, 277(10), 793-799.

Lopera, F., Marino, C., Chandrahas, A. S., O'Hare, M., Villalba-Moreno, N. D., Aguillon, D., Baena,

A., Sanchez, J. S., Vila-Castelar, C., Ramirez Gomez, L., Chmielewska, N., Oliveira, G.
M., Littau, J. L., Hartmann, K., Park, K., Krasemann, S., Glatzel, M., Schoemaker, D.,
Gonzalez-Buendia, L., Delgado-Tirado, S., ... Quiroz, Y. T. (2023). Resilience to
autosomal dominant Alzheimer's disease in a Reelin-COLBOS heterozygous
man. Nature Medicine, 29(5), 1243-1252. https://doi.org/10.1038/s41591-023-02318-3

Quiroz, Y. T., Aguillon, D., Aguirre-Acevedo, D. C., Vasquez, D., Zuluaga, Y., Baena, A. Y.,

Madrigal, L., Hincapié, L., Sanchez, J. S., Langella, S., Posada-Duque, R., Littau, J. L.,
Villalba-Moreno, N. D., Vila-Castelar, C., Ramirez Gomez, L., Garcia, G., Kaplan, E.,
Rassi Vargas, S., Ossa, J. A., Valderrama-Carmona, P., ... Arboleda-Velasquez, J. F.
(2024). APOES3 Christchurch Heterozygosity and Autosomal Dominant Alzheimer's
Disease. The New England Journal of Medicine, 390(23), 2156-2164.
https://doi.org/10.1056/NEJM0a2308583

Revista Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y Neurociencias


https://doi.org/10.1038/s41591-019-0611-3
https://doi.org/10.1038/s41591-023-02318-3
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2308583

DEL CERAD-COL AL CERAD-MX 19

Del CERAD-Col al CERAD-MX: Aportaciones para Comprender las
Caracteristicas Neuropsicologicas de Portadores de PSEN1e230a €n
Colombia, PSEN1a431e y APPv7171 en México con Enfermedad de

Alzheimer Autosomica Dominante

Angélica Zuno-Reyes', Ana Karen Preciado-Baron', Karina Pérez-Rubio’, Sofia C. Arboleya-
Garcia', Aranzaz( Gonzalez-Bravo', Jocelyn A. Morales-Pedroza', Miriam A. Olmos-Diaz’,

Isaac Berumen-Ocegueda,’ Frida Rosales-Leycegui' y Esmeralda Matute'?*

'Instituto de Neurociencias, Centro Universitario de Ciencias Bioldgicas y Agropecuarias,

Universidad de Guadalajara. Guadalajara, México.

’Departamento de Estudios en Educacién, Centro Universitario de Ciencias Sociales y

Humanidades, Universidad de Guadalajara. Guadalajara, México.

Nota del Autor

Esmeralda Matute https://orcid.org/0000-0003-0118-9960

Angélica Zuno-Reyes https://orcid.org/0000-0003-0085-2249

Ana Karen Preciado-Baron https://orcid.org/0000-0002-7186-2199
Karina Pérez-Rubio https://orcid.org/0009-0006-0852-2120

Sofia C. Arboleya-Garcia https://orcid.org/0009-0009-3290-8324
Aranzazu Gonzalez Bravo https://orcid.org/0009-0006-4719-0931
Jocelyn A. Morales-Pedroza https://orcid.org/0009-0006-5563-5398
Miriam A. Olmos-Diaz https://orcid.org/0009-0004-0990-4062

Isaac Berumen Ocegueda https://orcid.org/0000-0001-7118-1433

Frida Rosales-Leycegui https://orcid.org/0009-0005-8172-2420

Revista Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y Neurociencias
Enero-Junio 2025, Volumen 25, Numero1, pp. 19-45


https://orcid.org/0000-0002-4388-3101
https://orcid.org/0000-0002-4388-3101
https://orcid.org/0000-0002-4388-3101
https://orcid.org/0000-0002-4388-3101
https://orcid.org/0000-0002-4388-3101
https://orcid.org/0000-0002-4388-3101
https://orcid.org/0000-0002-4388-3101
https://orcid.org/0000-0002-4388-3101
https://orcid.org/0000-0002-4388-3101
https://orcid.org/0000-0002-4388-3101
https://orcid.org/0000-0003-0118-9960
https://orcid.org/0000-0003-0085-2249
https://orcid.org/0000-0002-7186-2199
https://orcid.org/0009-0006-0852-2120
https://orcid.org/00009-0009-3290-8324
https://orcid.org/0009-0006-4719-0931
https://orcid.org/0009-0006-5563-5398
https://orcid.org/0009-0004-0990-4062
https://orcid.org/0000-0001-7118-1433
https://orcid.org/0009-0005-8172-2420

Del CERAD-Col al CERAD-MX 20

Los estudios que sintetizamos representan muchos afios de trabajo facilitado por el
compromiso y confianza de las familias en Antioquia y en Jalisco. Agradecemos al Dr. Francisco
Lopera y al Grupo de Neurociencias de Antioquia por la entera disposicion en compartirnos su
experiencia, procedimientos, materiales y por respaldarnos; al Dr. John M. Ringman por
coordinar, junto con la Dra. Esmeralda Matute, los estudios que hemos realizado en Jalisco. Al
Dr. Luis E. Figuera por la coordinacion del trabajo en genética en los participantes jaliscienses.
Las investigaciones presentadas fueron financiadas por el Programa Nacional de Posgrado de
Calidad de México (CONAHCYT: Consejo Nacional de Humanidades Ciencias y Tecnologias) y
por el NIH Fogarty Center Grant NIH Fogarty R21 TW009787 y R01 AG069013.

Correspondencia relacionada a este articulo debera dirigirse a Esmeralda Matute.
Laboratorio de Neuropsicologia y Neurolinguistica. Instituto de Neurociencias, CUCBA,
Universidad de Guadalajara. Francisco de Quevedo #180, Col. Arcos Vallarta, CP 44130.
Guadalajara, Jalisco, México. Teléfono: (+52) 337771150, ext. 33373. Correo electrénico:

maria.matute@academicos.udg.mx

Revista Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y Neurociencias



Del CERAD-Col al CERAD-MX 21

Resumen

En este articulo presentamos una sintesis de los resultados publicados, explorando las
similitudes y diferencias en el perfil de declive cognitivo entre portadores de PSEN7g2s0a de
Colombia y portadores de PSEN17a431e Y APPy7171 de México, mutaciones relacionadas con la
enfermedad de Alzheimer autosomica dominante (EAAD). Revisamos las publicaciones del
Grupo de Neurociencias de Antioquia (GNA) sobre la estandarizacién de las tareas cognitivas
del CERAD-NAB al CERAD-Col, y aquellas acerca del desempeino cognitivo en portadores de
PSEN1e280a, privilegiando los estudios que incluyen en sus materiales al CERAD-Col. En cuanto
a los trabajos del Laboratorio de Neuropsicologia y Neurolinglistica de la Universidad de
Guadalajara, describimos la estandarizacion del CERAD-Col al CERAD-MX, asi como los
hallazgos de los primeros estudios detallados acerca del desempefio cognitivo de portadores de
PSEN1a431e Y APPy7171 evaluados con el CERAD-MX. Encontramos que, desde la etapa
preclinica, podemos identificar a partir de tareas del CERAD-Col y CERAD-MX, rasgos distintivos
que sugieren un perfil multidominio caracteristico segun la mutacion: en PSEN1g2s0a predominan
fallas en tareas de memoria y de funciones ejecutivas; en PSEN7a431e €n tareas de memoria y
lenguaje; en APPy7171en medidas de funciones ejecutivas y habilidades visuo-construccionales.
Este reporte es un acercamiento al interés expresado desde un inicio por los Drs. Francisco
Lopera y Esmeralda Matute de analizar comparativamente la cognicion de personas con EAAD
en Colombia y en México, lo que esclarecera los procesos particulares, tanto cognitivos como no
cognitivos (p.ej., variantes genéticas, rasgos motores y neuropsiquiatricos), que le son propios a
cada mutacién.

Palabras clave: enfermedad de Alzheimer autosdmica dominante, evaluacion
neuropsicoldgica, etapa preclinica, deterioro cognitivo leve, demencia

From CERAD-Col to CERAD-MX: Contributions to Understanding the Neuropsychological
Characteristics of Carriers of PSEN1g250a in Colombia, PSEN1a431e and APPv7471 in Mexico
with Autosomal Dominant Alzheimer's Disease

Abstract

In this article we present a synthesis of the results published, exploring similarities and differences
in the profile of cognitive decline between PSEN7e2g0a carriers from Colombia and PSEN1a431e
and APPy7171 carriers from Mexico, related to autosomal dominant Alzheimer's disease (ADAD).
We reviewed the Neuroscience Group of Antioquia (GNA) publications on the adaptation of
cognitive tasks from CERAD-NAB to CERAD-Col and those on cognitive performance from the
preclinical stage in PSENTexs0a carriers, focusing on studies that include CERAD-Col in their
materials. Regarding the work we developed in the Laboratory of Neuropsychology and
Neurolinguistics at the University of Guadalajara, we describe the standardization of CERAD-Col
to CERAD-MX and the findings of the first detailed studies on the cognitive performance of
PSEN1a431e and APPyr17 carriers assessed with CERAD-MX. We found that, from the preclinical
stage, we can identify characteristic features from the CERAD-Col and CERAD-MX tasks that
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suggest a multidomain profile for each group according to the mutation: in PSEN1e2s04 there are
predominant difficulties in memory tasks and measures of executive functions; in PSEN7a431e in
memory and language tasks; in APPy7i71 in measures of executive functions and visuo-
constructional skills. This report is an approach to the interest expressed from the beginning by
Drs. Francisco Lopera and Esmeralda Matute to comparatively analyze cognition of people with
ADD in Colombia and Mexico to discern better the cognitive and non-cognitive processes (e.g.,
genetic variants, motor, and neuropsychiatric traits) specific to each mutation.

Keywords: Autosomal dominant Alzheimer’s disease, neuropsychological assessment,
preclinical stage, mild cognitive impairment, dementia
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Del CERAD-Col al CERAD-MX: Aportaciones para Comprender las Caracteristicas
Neuropsicologicas de Portadores de PSEN7e230n en Colombia, PSEN1a431e Yy APPy7171 €n
México con Enfermedad de Alzheimer Autosémica Dominante

Introduccién

La enfermedad de Alzheimer autosémica dominante (EAAD) de inicio temprano es una
presentacion atipica de enfermedad de Alzheimer (EA), donde los sintomas de impedimento
cognitivo asociados con la demencia son identificables en personas con edades alrededor de los
30y los 50 afios (Bateman et al., 2011; Lopera, 2012).

La EAAD se desarrolla por la presencia de mutaciones en los genes de la presenilina 1
(PSENT1), presenilina 2 (PSEN2), o en el gen de la proteina precursora de amiloide (APP, por
sus siglas en inglés; Bateman et al., 2011). Estas mutaciones son transmitidas por leyes de
herencia mendeliana con un patrén autosdmico dominante y penetrancia completa, asegurando
el desarrollo de la enfermedad en edades en que las personas estan socialmente activas y son
laboralmente productivas; ademas, debido al patrén de herencia, los descendientes de personas
con EAAD tienen, por individual, 50% de probabilidad de heredar la mutacién (Lopera, 2012).

La EAAD representa, a nivel mundial, un porcentaje de entre el 1- 5% de los cerca de 50
millones de casos diagnosticados con EA (Luckett et al., 2021). Actualmente, sabemos que en
América Latina se identifican cerca de 30 mutaciones relacionadas con la EAAD, de las cuales,
6 estan en México y 5 en Colombia (Llibre-Guerra et al., 2021). Mucho de lo que conocemos
acerca de la EAAD proviene del trabajo de investigacion realizado en Colombia, dirigido por el
Dr. Francisco Lopera y el Grupo de Neurociencias de Antioquia (GNA) en el estudio de una de
esas 5 mutaciones, la PSEN17e2s0a.

En la década de los 80’s, el Dr. Francisco Lopera y su grupo identificé en Antioquia,
Colombia, una familia con lo que en ese entonces llamoé “demencia presenil tipo Alzheimer”
(Cornejo et al., 1987). Desde entonces, continuaron su trabajo investigativo con esta poblacion,
y a la fecha, se reconoce que esta familia constituye la cohorte emparentada mas numerosa con
enfermedad de Alzheimer autosémica dominante (EAAD) de inicio temprano. Esta familia
antioquefa con EAAD incluye a miembros que son portadores de una misma mutacién en el gen
de la presenilina 1: la mutacion PSEN1e2s0n. El inicio de los sintomas de EAAD en portadores de
PSEN1e280a se estima, para deterioro cognitivo leve (DCL), a los 44 afos (43—45) de edad y para
el inicio de la demencia, a los 49 (49-50) anos (Acosta-Baena et al., 2011). Actualmente, el GNA
cuenta con el registro de 5,000 miembros emparentados distribuidos en 25 familias colombianas
extensas, de los cuales, se estiman cerca de 1,000 portadores de la mutacion PSEN1e2s0a, CON
400 casos de portadores confirmados (AlzForum, 2025).

En la misma década que el grupo del Dr. Lopera, un grupo de genetistas mexicanos
describen la presentacion de enfermedad de Alzheimer de inicio temprano en 7 casos de tres
familias (Aloraso-Vilatela et al., 2006; Gomez Valencia et al., 1986), y en el afio 2006 Petra
Yescas y colaboradores (Yescas et al., 2006), publican un articulo en el que dan cuenta de la
identificacion de una mutacion (Ala431Glu) en el exén 12 del gen PSENT en individuos
pertenecientes a 12 familias mexicanas provenientes del estado de Jalisco y, en este mismo afio,
Murrell et al. (2006) describen 15 familias mas con esta mutacion (PSEN1a431e), de las cuales 12
se identificaron en el sur de California y una mas en Chicago (EUA). A partir del estudio detallado
de las genealogias de las familias jaliscienses donde se identifica la mutacion PSEN1a431€,
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estimamos cerca de 900 personas en riesgo de desarrollar EAAD, distribuidas en 21 familias que
provienen de la regién de Los Altos de Jalisco (Berumen-Ocegueda, 2023). El inicio de los
sintomas de demencia en los portadores de PSEN1a431e S€ estima a una edad media de 42.5
afios (rango de 36 a 53 afos) (Dumois-Petersen et al., 2020).

Al consultar reportes internacionales sobre mutaciones en APP en México, no
encontramos un registro acerca de la presencia de APPy7171 en Jalisco (Llibre-Guerra et al., 2021).
No obstante, desde la Universidad del Sur de California en Los Angeles, han identificado la
presencia de APPyr171 en residentes de la region jalisciense de la Ciénega de Chapala y que
hemos colaborado con ellos a partir de 2015 (Ringman, 2011; Whiters et al., 2019; Zuno-Reyes
et al., 2024). Respecto al estudio de las genealogias en esta poblacion, estimamos cerca de 350
personas en riesgo de EAAD, distribuidas en 6 familias en la region de la Ciénega de Chapala
(Berumen-Ocegueda, 2023). Para los portadores de APPy7171, se ha estimado que la edad de
inicio de los sintomas de demencia es de 52 afios (39 — 59) (Ryan et al., 2016).

Asi, en la actualidad, en diferentes regiones del Estado de Jalisco se identifican al menos
dos mutaciones determinantes para el desarrollo de EAAD: la PSEN1p431e (Yescas et al., 2006;
Murrell et al., 2006) y la APPy717i (Berumen-Ocegueda, 2023; Ringman et al., 2011; Whiters et
al., 2019; Zuno-Reyes et al., 2024); varios de sus portadores son migrantes y se encuentran, a
nuestro conocimiento, en otros estados de México y en Estados Unidos.

El interés por estudiar las caracteristicas neuropsicolégicas de los portadores de estas
dos mutaciones en Jalisco se desencadend por dos comunicaciones casi simultaneas con la Dra.
Esmeralda Matute, en 2014, una con el Dr. John Ringman y otra con el Dr. Francisco Lopera.
Asi, en el ano 2015 iniciamos en el Laboratorio de Neuropsicologia y Neurolinguistica del Instituto
de Neurociencias, de la Universidad de Guadalajara, dirigido por la Dra. Matute, un proyecto con
el objetivo de evaluar, con tareas neuropsicoldgicas, el perfil cognitivo de portadores preclinicos
jaliscienses con PSEN1a431e y APPy7171. Actualmente, tenemos activo un estudio longitudinal de
portadores de PSEN1a431e Y APPy7171 €n etapas preclinicas y clinicas, asi como de no portadores
emparentados. Nuestro estudio longitudinal inicié en el aio 2017, con un periodo de interrupcion
de trabajo de campo que comprendié de 2020 a 2023, acatando las medidas preventivas de
contagios por COVID-19. Para algunos de los participantes, contamos con cinco evaluaciones
neuropsicologicas consecutivas, lo que nos permitira, como trabajo prospectivo, tener un perfil
sobre la trayectoria del declive cognitivo diferenciable para portadores de PSEN1a431e Yy APPy7171,
asi como la posibilidad de compararlo estadisticamente con el de portadores de mutaciones
relacionadas con la EAAD en Colombia.

El objetivo del presente reporte es sintetizar los hallazgos en la literatura, asi como
determinar similitudes y diferencias en la trayectoria del declive cognitivo de portadores de
PSEN1e280a €n Colombia, PSEN1p431e Y APPy7171 en México evaluados con el CERAD-Col vy el
CERAD-MX, respectivamente.

Del CERAD-NAB Original al CERAD-Col

El Consorcio para el Establecimiento de un Registro para la Enfermedad de Alzheimer
(The Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease [CERAD], por sus siglas en
inglés) fue un esfuerzo colaborativo organizado en el afio de 1986 por el Instituto Nacional en
Envejecimiento de los Estados Unidos (Morris et al., 1989).
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En ese entonces, el CERAD fue concebido con el objetivo de estandarizar medidas de
evaluacion clinica que apoyaran al diagndstico de posible o probable enfermedad de Alzheimer
(EA). Estandarizar y unificar la evaluacion de las variables clinicas de interés en la EA es un
problema metodoldgico que aun esta vigente, debido a la diversidad de materiales que se utilizan
en los diferentes estudios (Fillenbaum y Mohs, 2023). No obstante, utilizar un mismo instrumento
en diferentes paises, tiene desafios relacionados con la adaptacion y traduccién adecuada de
los materiales (Ardila y Keating, 2007), considerando factores socioculturales (p.gj., la relevancia
cultural de los estimulos utilizados), sociodemograficos (p.ej., distribucion regional de la
escolarizacién), entre otras variables (p.ej., efecto cohorte) que pueden afectar la interpretacion
de los resultados.

El CERAD desarrollé una bateria neuropsicolégica (CERAD-NAB) breve conformada por
siete tareas que evallan los procesos cognitivos vulnerables a la EA (Morris et al., 1989). El
CERAD-NAB original (Morris et al., 1989; Welsh et al., 1994) incluye las tareas de Fluidez Verbal
Semantica con la categoria de animales; Denominacién, compuesta por 15 de 60 reactivos
seleccionados de la prueba de Denominacion de Boston; el Mini-mental State Examination como
un tamizaje del estado mental general; el Aprendizaje de un Listado de Palabras (LP); la copia
de cuatro figuras geométricas de Praxias Construccionales; el Recuerdo Diferido y posterior
Reconocimiento del LP. En una segunda versién del CERAD-NAB, se incluy6 la evocacion
diferida de las figuras geométricas de Praxias Construccionales como una medida de memoria
con estimulos visuales (Fillenbaum et al., 2011).

El CERAD-NAB cuenta con traducciones a 20 idiomas distintos, incluido el espafiol
(Fillenbaum y Mohs, 2023). Destacamos que el uso de tareas neuropsicologicas estandarizadas
es un procedimiento incluido en los criterios para establecer el diagnodstico de posible o probable
deterioro cognitivo por EA (Asociacion Americana de Psiquiatria, 2013).

CERAD-Col

Para la evaluacion neuropsicolégica de los primeros casos reportados con PSEN7e2s0a
(Lopera et al., 1997), utilizaron el CERAD-NAB traducido al espafol, ademas de otras tareas
complementarias estandarizadas para poblacion colombiana, como son la prueba de Raven, la
Escala de Memoria de Wechsler y la Figura Compleja de Rey-Osterrieth.

El GNA, liderado por el Dr. Lopera, estandarizé y validé el CERAD-NAB original para
adultos colombianos con edades de 50 a 70 afos y mas (Aguirre-Acevedo et al, 2007; Henao-
Arboleda et al., 2010), conformando asi el CERAD-Col. Posteriormente, ampliaron su estudio
normativo incluyendo adultos de menos de 50 afos, ademas de otras tareas cognitivas
complementarias (Torres et al., 2019). EI CERAD-Col tiene cualidades psicométricas de validez
y confiabilidad adecuadas para diferenciar a personas con demencia por EA de sus controles
neurotipicos, no obstante, ambos estudios normativos en poblacién colombiana encuentran que
la edad y los afios de escolaridad afectan el desempefio de los evaluados, donde las personas
con menor edad o mas anos de escolaridad obtienen puntajes mas altos en tareas tanto verbales
como visuales (Henao-Arboleda et al., 2010; Torres et al., 2019).

CERAD-MX
Facilitados por la experiencia del GNA, comenzamos la colaboracién entre Jalisco y
Medellin con el proceso de capacitacion en la aplicacion y calificacion del CERAD-Col y sus
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tareas complementarias en el afio 2015. Posteriormente, hicimos la adaptacién cultural del
CERAD-Col con la modificacion de dos reactivos en la seccion de “orientacion y lugar” del Mini-
Mental State Examination, la elaboracion de instrucciones detalladas tanto para la aplicacion
como para la calificacién de cada tarea que incluso, que incluso se derivd en un manual
especifico para calificar la Figura Compleja de Rey-Osterrieth, asi como la obtencion de datos
normativos para desarrollar nuestra versién mexicana: el CERAD-MX, primero en adultos
menores de 60 anos (Zuno Reyes et al., 2023) y, posteriormente, en adultos de 60 afios y mas.

Nuestra base de datos normativa de adultos mexicanos con edades entre los 18 y los 59
afios esta conformada por 392 participantes (50.25% mujeres) de diferentes municipios de
Jalisco divididos en tres grupos de nivel educativo: basico (1-6 afnos; n = 131), medio (7-12 anos;
n = 130) y superior (>13 afios; n = 131); asi como cuatro grupos de edad: 18-29 afos (n= 99),
30-39 (n = 99), 40-49 (n = 95) y 50-59 (n = 99). Estos datos son nuestros referentes normativos
para estandarizar los resultados obtenidos por los familiares en riesgo de EAAD en Jalisco (Zuno
Reyes et al., 2023).

Recientemente, ampliamos la muestra normativa del CERAD-MX con datos de adultos
mexicanos de 60 a 100 afios (Medina et al., en preparacion). Incluimos a 312 adultos (58%
mujeres) originarios de 12 municipios de Jalisco. Distribuimos la muestra por niveles educativos:
basico (n = 146), medio (n = 98) y superior (n = 68). Agrupamos esta misma muestra por edad:
60 a 69 afios (n = 144), 70 a 79 afios (n = 109) y 80 afios o mas (n = 59).

En el estudio normativo con adultos jovenes mexicanos encontramos que, al analizar el
efecto de las variables sociodemograficas de afios de escolaridad y edad, la tendencia general
es al igual que en la muestra colombiana, es decir, que la media de los puntajes de los
participantes con mas edad y menos afos de escolaridad es mas baja. Otro rasgo distintivo es
que la varianza es mayor en este grupo en comparacién con el grupo de personas con menor
edad y con mas afos de escolaridad (Zuno Reyes et al., 2023). Lo anterior deja un margen muy
reducido para diferenciar, a partir de los puntajes en este grupo de personas neurotipicas, a
aquellas que tienen deterioro cognitivo. La situacion es aun mas critica si consideramos que el
grupo de escolaridad donde se observa un aumento en la variabilidad de los resultados
corresponde con el promedio de 9 afos de escolaridad en Jalisco (Instituto Nacional de
Estadistica, Geografia e Informatica [INEGI], 2021). De nuestros resultados en los estudios
normativos se deriva lo fundamental que es la inclusién de la edad y la escolaridad como
mediadoras del desempefio en las tareas del CERAD-MX.

Desempeio Cognitivo en Portadores de PSEN1e250a, PSEN1a431e y APPv7171 Evaluados con
el CERAD-Col y el CERAD-MX

En consonancia con nuestro objetivo de determinar similitudes y diferencias en la
trayectoria del declive cognitivo en portadores de las tres mutaciones que nos interesan por su
localizacion geografica, analizamos los resultados de investigaciones originales que dan
seguimiento a la EAAD en Antioquia con el CERAD-Col, y en Jalisco, con el CERAD-MX,
publicados con relacion a:

1) Las diferencias en la etapa preclinica entre portadores y sus familiares no portadores en
cada mutacion, con el fin de detectar el inicio de los sintomas cognitivos antes de la etapa
clinica, cuando estos ya afectan en la funcionalidad de la persona.
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2) La trayectoria del declive o mantenimiento de los sintomas cognitivos a través de las
comparaciones en estudios transversales entre portadores de una misma mutacion que
se encuentran en diferentes etapas de la EAAD, o bien, en estudios longitudinales.

Como marco de referencia para el lector presentamos en la Tabla 1, una sintesis de estos
estudios, incluida la descripcion sociodemografica de nuestros participantes.

Tareas de Memoria del CERAD-Col al CERAD-MX

Los problemas progresivos en la memoria, principalmente en el olvido de informacién reciente,
son las caracteristicas cognitivas mas sobresalientes relacionadas con la EA esporadica y la
EAAD (Lopera, 2012).

Las tareas de memoria con estimulos verbales del Aprendizaje, Recuerdo Diferido y
Reconocimiento de un LP del CERAD-NAB son ampliamente utilizadas para evaluar la integridad
de la memoria en personas con EA (Schafer et al., 2024). E| CERAD-Col y de ahi que el CERAD-
MX, incluyen, adicional a las tres tareas del LP, dos tareas de memoria verbal que utilizan un
paradigma de recuerdo asociativo, facilitado con claves semanticas: EI Memory Impairment
Screening (MIS) (Buschke et al., 1999) y el Memory Capacity Test (MCT) (Buschke, 1984). Para
la evaluacion de la memoria con estimulos visuales, ambos protocolos incluyen las tareas de
Evocacién de Praxias Construccionales (PC) del CERAD-NAB original y como tarea
complementaria, la Evocacion de la Figura Compleja de Rey-Osterrieth (FCR).

La Memoria en Etapa Preclinica.

Los reportes de estudios transversales sobre el desempefio de portadores de PSEN 1204
muestran que las tareas de memoria verbal y visual del CERAD-Col no permiten diferenciar a
grupos de portadores preclinicos de no portadores en las tareas de Aprendizaje, Recuerdo
Diferido y Reconocimiento de un LP (Rios-Romenets et al., 2020; Tirado et al., 2008;), ni en la
Evocacién de la FCR (Bocanegra et al., 2021). No obstante, estudios longitudinales (Aguirre-
Acevedo et al., 2016; Rosselli et al., 2000) destacan que la tarea de Recuerdo Diferido de un LP
es una de las medidas mas sensibles para la identificacion temprana de cambios en la memoria
por EAAD en portadores de PSEN1e2s0a, permitiendo detectar dificultades 12 afios antes que la
manifestacion del deterioro cognitivo leve (DCL) y 17 afos antes que el inicio de la demencia
(Aguirre-Acevedo et al., 2016). De manera interesante, los portadores preclinicos generan mas
intrusiones en la tarea de Aprendizaje de un LP que grupos de portadores sintomaticos y no
portadores de PSENTe2s0a (Tirado et al., 2008), resultado que se abordara con mas detalle en la
seccion sintetizada de Funciones Ejecutivas.

En contraste con lo reportado en Colombia, en Jalisco el grupo preclinico de PSEN1a431e
no solo presentd puntuaciones mas bajas que el grupo de familiares no portadores en las tareas
del Recuerdo Diferido de un LP y Recuerdo Libre del MCT, sino que la edad fue un predictor de
los resultados en estas tareas de memoria verbal, denotando, en esta etapa preclinica, una
disminucion “constante” en los puntajes a mayor edad y cercania al inicio de los sintomas de
demencia (Zuno-Reyes, 2025).
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Tabla 1

28

Estudios desarrollados en el Laboratorio de Neuropsicologia y Neurolingliistica con portadores de las mutaciones PSENT 431 ¥

APPvy717

Autores de las tesis y Disefio del Periodo del . . . Materiales de evaluacion
- L . . Titulo de las tesis Participantes L
aio de publicacion estudio trabajo de campo neuropsicologica
Zuno-Reyes, 2025 Transversal 2017 - 2019 Funciones Ejecutivasy  PSEN17a431e: Grupo de Tareas de FE y memoria del
Memoria en Portadores  portadores preclinicos [n = CERAD-MX. Tareas de
Preclinicos de las 11, Medad = 28.25 (D.E. = Retencién de Digitos en orden
Mutaciones APPV7171 5.27); Mescolaridad = 11.00 directo e inverso y Stroop del
y PSEN1A431E de la (D.E. =2.52)]. Grupo de Neuropsi: Atencion y Memoria.
Enfermedad de familiares no portadores [n =  Tareas experimentales de FE
Alzheimer Autosémica 12, Medad = 30.50 (D.E. = por computadora: Go-NoGo,
Dominante en Jalisco 8.14); Mescolaridad = 9.73 Local-Global, N-Back con
(D.E. =3.22)]. APPvr17i: letras y visuoespacial, Cubos
Grupo de portadores de Corsi en orden directo e
preclinicos [n = 15 Medad = inverso.
37.27 (D.E. =6.81);
Mescolaridad = 10.07 (D.E. =
4.09)]. Grupo de familiares
no portadores [n = 23;
Medad =31.83 (D.E. =
11.06); Mescolaridad = 9.22
(D.E. =2.90)].
Pérez-Rubio, 2022 Longitudinal 2019 - 2020 Declive Cognitivo de APPv7171: Grupo de Todas las tareas incluidas en
Portadores Preclinicos portadores presintomaticos el CERAD-MX.
de la Mutacién V7171 [n =9; Medad = 38.13 (D.E.
de APP de la = 8.73); Mescolaridad =
Enfermedad de 10.78 (D.E. = 3.87)]. Grupo
Alzheimer Familiar de familiares no portadores
[n =14; Medad = 29.41 (D.E.
=9.89); Mescolaridad =
10.86 (D.E. = 2.74)].
Berumen-Ocegueda, Transversal 2017 - 2023 Linaje y Factores de PSEN1a431e: Grupo de MMSE vy tareas de memoria

2003

Riesgo Maodificables en

portadores preclinicos (n =

verbal del CERAD-MX.
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Portadores de las
Mutaciones V7171 de
APP y A431E de
PSEN1 en Jalisco

Preciado-Baron, 2024 Transversal 2020 — 2023 Rasgos Fonético-
Fonoldgicos en la
Expresion Oral de
Portadores de la
Mutacion PSEN1A431E
Causante de la
Enfermedad de
Alzheimer Autosomica

Dominante

12, Medad = 28.25;
Mescolaridad = 11.08).
Grupo portador con deterioro
cognitivo (n = 10: deterioro
cognitivo leve = 5, demencia
leve = 2, demencia
moderada = 3; Medad =
43.1; Mescolaridad = 10.5)
Grupo de familiares no
portadores (n = 11, Medad =
29.55; Mescolaridad =
10.27). APPv717i: Grupo de
portadores preclinicos (n =
14: deterioro cognitivo leve =
1; Medad = 37.73;
Mescolaridad = 9.36). Grupo
de familiares no portadores
(n =22; Medad = 31.59;
Mescolaridad = 10.07).

PSEN1a431e: Grupo no
portador [n = 10; 70%
mujeres; Medad =33 (D.E. =
7.9)]. Grupo preclinico [n =7;
86% mujeres; Medad = 26.4;
(D.E. = 3.7)]. Grupo deterioro
cognitivo leve [n =9; 33%
mujeres; Medad = 39.9 (D.E.
= 3.7)] Grupo demencia [n =
8; 70% mujeres; Medad =
43.3 (D.E. =4.4)].

Cuatro tareas de expresion
oral: Planeacion de un viaje,
relato de una Historia de
peligro, relato de una Historia
feliz y Descripcion de una
lamina.

29

Nota. Todos los estudios fueron dirigidos por la Dra. Esmeralda Matute. PSEN1 = presenilina 1; APP = proteina precursora de amiloide por sus siglas en inglés;
M = media; D.E. = desviacién estdndar;, MMSE = Mini-mental State Examination; CERAD-MX = adaptacién y estandarizacion mexicana del protocolo
neuropsicolégico del Consorcio para el Establecimiento de un Registro para la Enfermedad de Alzheimer.
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Por su parte, el grupo de portadores preclinicos de APPy7171 se desempefia de manera
similar que el grupo de familiares no portadores, tanto en tareas de memoria con estimulos
verbales como visuales del CERAD-MX (Zuno-Reyes, 2025). Nuestro seguimiento longitudinal
de un afo a un grupo de portadores preclinicos de APPy7171 (Pérez-Rubio, 2022), arrojar un
tamano del efecto grande en las tareas de Recuerdo Libre del MCT y Evocacién de Praxias
Construccional, ya que este grupo evocd un menor numero de palabras y puntajes mas bajos
respectivamente en comparacion con el grupo de familiares no portadores. El tamafo del efecto
fue mediano en las tareas de Recuerdo Diferido y Reconocimiento de un LP, asi como en la
evocacion de la FCR, con diferencias en el mismo sentido que la comparacién anterior.

La Trayectoria del Desempeiio en Memoria de la Etapa Preclinica a la Etapa Clinica.

De acuerdo con lo encontrado en personas que ya manifiestan sintomas de EAAD por
PSEN1e280a (Bocanegra et al., 2021; Tirado et al., 2008; Rios-Romenets et al., 2020), las tareas
de memoria del CERAD-Col permiten diferenciar a portadores con demencia por PSEN1e2s0a,
quienes obtienen puntajes mas bajos que el grupo preclinico y el grupo control de familiares no
portadores.

En Jalisco, el declive de la memoria detectado en la etapa preclinica en los portadores de
PSEN1A431E (Zuno-Reyes, 2025) aumenta y es evidente en todas las tareas incluidas en el
CERAD-MX con un desempefio mas bajo del grupo de portadores sintomaticos en comparacion
con el grupo de portadores preclinicos (Berumen-Ocegueda, 2023).

En resumen, las dificultades en tareas de memoria con estimulos verbales del CERAD-
Col y CERAD-MX se evidenciaron desde la etapa preclinica en los grupos de portadores de
PSEN1e280a Y PSEN1a431e. Si bien, en el grupo preclinico de APPy7171 no identificamos puntajes
mas bajos que su grupo control en tareas de memoria verbal del CERAD-MX, el estudio
longitudinal permite detectar un declive sutil en las tareas de Recuerdo Diferido y Reconocimiento
de un LP, Evocaciéon de Praxias Construccionales, Recuerdo Libre del MCT, asi como en la
evocacion de la FCR (Perez-Rubio, 2022).

El analisis de los estudios aqui referenciados destaca la pertinencia de utilizar abordajes
tanto transversales como longitudinales, ya que las dificultades preclinicas en la memoria
identificadas al evaluar a portadores de PSEN1e250a con tareas del CERAD-Col fueron evidentes
en el seguimiento longitudinal y no en estudios transversales, asi como en el estudio transversal
en la evaluacién de portadores preclinicos de PSEN1a431€.

Tareas de Lenguaje del CERAD-Col al CERAD-MX

El lenguaje requiere de un procesamiento organizado de simbolos verbales y reglas
gramaticales para conformar todas nuestras enunciaciones (Lezak et al., 2012). Es una funcion
tan compleja que, para facilitar su estudio se le descompone en distintos niveles, componentes
y subsistemas. Los niveles del lenguaje son: fonoldgico, morfoldgico, sintactico y textual (Simone,
2001) y en cada uno de ellos, se puede encontrar el componente semantico (significado) y
pragmatico (uso de acuerdo con el contexto; Leal Carretero, 2000). Estos niveles y componentes
se encuentran soportados por dos subsistemas: el subsistema léxico (el vocabulario; Leal
Carretero, 2000) y la gramatica (p.€j., principios de organizacion de las unidades de una lengua;
Di Tullio, 1997).
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En el CERAD-Col y CERAD-MX s6lo se consideran aspectos relacionados con el sistema
Iéxico y componente semantico del lenguaje; las tareas de lenguaje utilizadas son la tarea de
Denominacién, conformada por 15 items de distinta frecuencia de uso (alta, mediana y baja)
pertenecientes al Test de Denominacion de Boston (Kaplan et al., 1983) y dos tareas de fluidez
verbal: Fluidez Verbal Semantica que consiste en nombrar todos los animales posibles en un
minuto y Fluidez Verbal Fonolégica con los fonemas iniciales /f/, /al y /s/ ([FAS]; Borkowski et al.,
1967), que solicita, en un minuto, nombrar todas las palabras posibles que comiencen con una
determinada letra o fonema. La tarea de Fluidez Verbal Fonolégica mide, ademas, aspectos
ejecutivos de la conducta verbal, por ejemplo, la flexibilidad necesaria para alternar entre los tres
ensayos (cada ensayo determinado por el fonema inicial), la autorregulacién de errores
perseverativos y control inhibitorio para controlar respuestas con los tipos de palabras que en la
instruccién se solicita evitar (nombres propios y palabras derivadas).

El Lenguaje en Etapa Preclinica.

Los hallazgos a través de las tareas de lenguaje del CERAD-Col en personas preclinicas
con la mutacion PSEN17e2s0a sOn consistentes en encontrar un desempeno similar con los no
portadores en los puntajes totales de aciertos (Giudicessi et al., 2024); por ejemplo, en la tarea
de Denominacion (Ardila et al., 2000; Tirado et al., 2004), o en el desempeio de tareas de Fluidez
Verbal (Arango-Lasprilla et al., 2007; Ardila et al., 2000); no obstante, el grupo de portadores
preclinicos a través de una tarea especifica, nombré un menor niumero de personas famosas que
los no portadores (Arango-Lasprilla et al.,, 2007). Llama la atencidon que, en la tarea de
Denominacion los portadores preclinicos de PSEN7e280a cometieron un mayor numero de errores
de tipo semantico en comparacién con los no portadores, sin afectar el puntaje total de aciertos
(Tirado et al., 2004).

En cuanto a los resultados que hemos encontrado en portadores jaliscienses de
PSEN1a431e €n etapa preclinica, estos obtienen una menor puntuacién que los no portadores en
las tareas de Denominacién y de Fluidez Verbal Semantica (Zuno-Reyes, 2025). No obstante, a
través de otras tareas especificas (Preciado-Baron, 2024), no identificamos rasgos fonéticos o
fonoldgicos que distinguieran a grupos asintomaticos (preclinicos y no portadores). Contrario a
lo observado en los portadores preclinicos que viven en Jalisco, fue el resultado obtenido en
grupos de portadores preclinicos de PSEN1a431e que viven en Estados Unidos, cuyo desempefio
es similar al del grupo control en tareas de Denominacion y Fluidez Verbal ajenas al CERAD-MX
(Lee et al., 2013; Ringman et al., 2005). La discrepancia entre los resultados de los estudios
realizados en México y en Estados Unidos con portadores preclinicos de PSEN7a431e sugieren
la influencia de aspectos culturales (p.ej., los estimulos seleccionados en la tarea de
Denominacién o frecuencia de uso de los fonemas del FAS en México comparado con Estados
Unidos), el bilinglismo, asi como otras variables resultantes de la migracion de las familias
jaliscienses.

En portadores preclinicos de APPv717), las tareas de lenguaje del CERAD-MX no permiten
diferenciarlos del grupo de no portadores en la evaluacion de linea base o en el seguimiento
longitudinal de un afo (Pérez-Rubio, 2022).

Revista Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y Neurociencias



Del CERAD-Col al CERAD-MX 32

La Trayectoria del Desemperio en Lenguaje de la Etapa Preclinica a la Etapa Clinica.

En personas que ya presentan caracteristicas clinicas de EAAD por PSENTes0n, lOs
hallazgos sobre dificultades en el lenguaje también son consistentes. Se ha sugerido que el
declive del lenguaje observado en portadores de PSENTex0n a través de la tarea de
Denominacion, comienza a evidenciarse cuando inician las quejas subjetivas de memoria (Ardila
et al., 2000) y que, tanto los puntajes de Denominacion, como de Fluidez Verbal Semantica se
observan mas bajos cuando los portadores presentan un declive cognitivo objetivo en su
evaluacion neuropsicolégica (Acosta-Baena et al., 2011). En el seguimiento longitudinal de
portadores de PSENTex0a que ya manifiestan sintomas de demencia, reportan que la
disminucion de los puntajes en las tareas de lenguaje del CERAD-NAB original inician después
al observado en los puntajes en tareas de memoria verbal, siendo mas sensible la tarea de
Fluidez Verbal Semantica que la tarea de Denominacién en la identificacion de estas dificultades
(Roselli et al., 2000). Asi, en las etapas sintomaticas de EAAD por PSEN 1e2s0, €l hallazgo acerca
de un desempenfio bajo tanto en la tarea de Denominacién como en la de Fluidez Verbal es
replicado (Arango-Lasprilla et al., 2003; Lopera et al., 1997; Roselli et al., 2000), mostrando una
disminucion en los puntajes a lo largo del tiempo y de la trayectoria de declive cognitivo (Roselli
et al., 2000).

En el trabajo que realizamos en el Laboratorio de Neuropsicologia y Neurolinguistica,
destacamos que en personas sintomaticas con EAAD, los familiares (informantes) reportaron
como rasgos iniciales (con una prevalencia de 22%), problemas de lenguaje descritos como
“dificultades para pronunciar palabras, tartamudear, arrastrar la lengua y problemas en la
escritura” (Berumen-Ocegueda, 2023). Estos antecedentes directos apoyaron la pertinencia de
explorar mas a fondo las caracteristicas del lenguaje en esta poblacién, ahondando en aspectos
fonéticos y fonoldicos, considerando la presencia de tartamudeos, parafasias fonoldgicas,
producciones ininteligibles, asi como caracteristicas fonolégicas a nivel de discurso, como
interrupciones en los textos orales (p.ej., pausas, muletillas, repeticiones de palabras) y su
velocidad (palabras por minuto; Preciado-Bardn, 2024). Identificamos algunos de estos rasgos
en la expresion oral de personas sintomaticas desde las primeras etapas (DCL) que se acentuan
en etapas posteriores de demencia. En el grupo de DCL se detectaron parafasias fonoldgicas y
producciones ininteligibles; mientras que en el grupo de demencia, ademas de estos rasgos, los
tartamudeos también fueron caracteristicos. A nivel de discurso, en la expresién oral del grupo
con DCL se identificaron mayor numero de pausas silentes largas y un menor numero de
palabras por minuto en comparacion con los grupos asintomaticos (Preciado-Baron, 2024).

Asi, encontramos que los portadores de PSEN1a431e manifiestan dificultades preclinicas
en el lenguaje segun su evaluaciéon con tareas del CERAD-MX, que son mayores en etapas
clinicas al evaluarlos con otras tareas que no estan incluidas en el CERAD-MX. En portadores
de PSENTezs0n y de APPyr171, l0s resultados indican que el declive en el lenguaje es evidente
hasta etapas clinicas de la EAAD.

Funciones Ejecutivas del CERAD-Col al CERAD-MX

El deterioro de las funciones ejecutivas compromete la autonomia, capacidad de
autorregulacién y adaptabilidad social, incluso, cuando otras funciones motoras, sensoriales y
cognitivas mantengan un rendimiento tipico (Lezak et al., 2012). La evaluacion de las funciones
ejecutivas es recomendada por las mesas de trabajo que definen la etapa preclinica de la EA
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esporadica y la EAAD, dado que numerosos reportes evidencian su afectacion temprana (Dubois
et al., 2016).

El protocolo original del CERAD-NAB no incluye tareas para la evaluacion de las
funciones ejecutivas, por lo que extensiones de este protocolo, como en el CERAD-Col agregan
medidas de este tipo: El Modified Wisconsin Card Sorting Test ((M-WCST], Nelson, 1976) en su
version abreviada de la tarea original ((WCST]; Berg, 1948) para la evaluacién de la flexibilidad
cognitiva, razonamiento abstracto, conceptualizacién y funciones ejecutivas en general.
También, la parte A de las Matrices Progresivas de Raven (Raven, 1941), que es considerada
como una medida de habilidad mental general y razonamiento fluido; es una tarea sensible a
lesiones frontales y puede reflejar fallas en el razonamiento abstracto y la solucién de problemas.

Asi mismo, cualidades en los tipos de errores que se generan en distintas tareas
cognitivas pueden reflejar disfuncion ejecutiva (Lezak et al., 2012). Las respuestas intrusivas
sugieren fallas en el control inhibitorio de distractores o de interferencia, provocando respuestas
que son ajenas a la tarea en curso (Schram et al., 1995). También, las respuestas perseverativas
son errores que persisten aun cuando se explicite a la persona evaluada que su solucion es
incorrecta (Heaton et al., 1993). EI CERAD-MX mantiene estas tareas con instrucciones precisas
para su aplicacion y calificacion.

Las Funciones Ejecutivas en Etapa Preclinica.

En la tarea original del WCST (Berg, 1948), estudios que agrupan a portadores preclinicos
de PSENTe2s0a reportan que el niumero de errores perseverativos fue mayor en portadores
preclinicos que en no portadores (Guzman-Vélez et al.,, 2018); a su vez, los portadores
preclinicos logran conformar una cantidad similar de categorias en comparacién con los no
portadores (Parra et al., 2010), siendo entonces el puntaje de errores y no de precision el que
refleja dificultades.

Al evaluar a los portadores de las mutaciones identificadas en Jalisco, encontramos que
en linea base (Zuno-Reyes, 2025), las tareas de funciones ejecutivas del CERAD-MX no
permitieron diferenciar al grupo de portadores preclinicos de los no portadores de PSEN1a431€.

En contraste, respecto al efecto de la mutacién APPy717, el puntaje de Respuestas del
Nivel Conceptual del M-WCST muestra que el grupo de portadores preclinicos genera menor
cantidad de respuestas de este tipo. Asi mismo, en la evaluacion de seguimiento (Pérez-Rubio,
2022), el grupo de portadores preclinicos obtuvo un menor niumero de categorias que los no
portadores en el M-WCST.

Por ultimo, respecto a puntajes que refieren tipos de errores en tareas que miden otras
funciones cognitivas, tanto en la tarea de Aprendizaje, como en el Recuerdo Diferido de un LP,
los portadores preclinicos de PSEN7e0a generan mas errores perseverativos, asi como
intrusiones de tipo “contaminaciones” y “no relacionadas” que el grupo de familiares no
portadores, siendo asi un rasgo ejecutivo distintivo en esta etapa previa al impedimento funcional
(Tirado et al., 2008), reflejado como un tipo de error ejecutivo en tareas que evalian memoria
verbal y no en tareas especificas para la evaluacién de las funciones ejecutivas. En Jalisco,
tenemos el trabajo prospectivo de analizar la frecuencia de errores intrusivos y perseverativos en
las tareas de memoria de un LP en los grupos con las mutaciones PSEN1as31e Yy APPy7171.
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La Trayectoria del Desempeiio en Tareas Relacionadas con las Funciones

Ejecutivas de la Etapa Preclinica a la Etapa Clinica.

Respecto a la mutacion PSEN1e2s0a, €n €l WCST, los portadores sintomaticos generan un
menor numero de categorias que los portadores preclinicos (Parra et al., 2010) lo que sugiere la
presencia un declive en la flexibilidad cognitiva que es identificable hasta la etapa clinica.
También, en personas que manifiestan sintomas de demencia, Rosselli et al. (2000) dan un
seguimiento longitudinal de 18 meses, evaluados en tres diferentes momentos, a un grupo de 12
portadores sintomaticos con EAAD por PSEN7e2s0n comparados con dos grupos control, el
primero de 15 familiares no portadores y el segundo de 10 personas con EA esporadica. Desde
la evaluacion de linea base, el grupo con EAAD obtiene puntajes mas bajos que los dos grupos
control en el Raven-A, ademas de ser el unico grupo que observa un declive significativo de la
primera a la tercera evaluacion en esta tarea.

En los grupos de participantes sintomaticos evaluados en Jalisco, las tareas ejecutivas
no permitieron la identificacion de un cambio longitudinal en esta funcion al evaluar a portadores
preclinicos de APPy7171, tampoco obtuvimos hallazgos que sugieran dificultades en la tarea de
Raven-A (Berumen-Ocegueda, 2023; Pérez-Rubio, 2022).

Asi, en PSEN17e2s0n Y APPy7171 la cantidad de Respuestas Perseverativas, las Respuestas
del Nivel Conceptual y el Total de Categorias en el M-WCST, asi como la presencia de errores
intrusivos en la tarea de Aprendizaje de un Listado de Palabras en PSEN1e2s04, indican fallas en
su desempefio desde la etapa preclinica, sin que esto se identifique en los portadores de
PSEN1431€.

Atencién y Velocidad de Procesamiento del CERAD-Col al CERAD-MX

Las funciones atencionales subyacen y mantienen la actividad de funciones cognitivas
(Lezak et al., 2012), como el aprendizaje, la memoria y las funciones ejecutivas (Callahan y Terry;
2015). La capacidad para enfocar la atencidon en estimulos ambientales relevantes, para evitar
omisiones e ignorar los estimulos irrelevantes de manera eficiente, son habilidades atencionales
vulnerable a diversas condiciones neuroldgicas, incluyendo la EA esporadica (Callahan y Terry;
2015) y la EAAD, observable en caracteristicas como mayor lentitud y aumento de errores en
tareas atencionales (Medina et al., 2021; Ringman, 2005).

El CERAD-Col incluye dos tareas complementarias para la evaluacion de la atencion y
velocidad de procesamiento: Digitos y Simbolos de la escala WAIS 11l (Wechsler, 1997) y el Trail
Making Test - A ([TMT-A]; Reitan y Wolfson, 1985), considerando las medidas de tiempo de
ejecucion y los aciertos. Estas tareas se mantienen en el CERAD-MX y en el afio 2022 (Medina,
en preparacion), incorporamos a la version mexicana, la tarea de Retencién de Digitos en orden
directo del Neuropsi: Atencién y Memoria (Ostrosky et al, 2012), con la finalidad de tener medidas
con estimulos numéricos que ahonden en el funcionamiento atencional, de la memoria a corto
plazo y la memoria operativa (con la modalidad en orden inverso).

La Atencion y Velocidad de Procesamiento en Etapa Preclinica.

Los estudios revisados acerca de EAAD por PSEN7ez0a, No reportan diferencias al
comparar el desempeno de portadores preclinicos y no portadores en las tareas del TMT-A
(Guzman-Vélez et al., 2018; Parra et al., 2010), ni en Digitos-Sl’mboIos (Guzman-Vélez et al.,
2018). En Jalisco, tampoco encontramos fallas en la ejecucion de estas tareas en la etapa
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preclinica de portadores de PSEN7a431e 0 de APPy7171 en su evaluacion de linea base (Zuno-
Reyes, 2025), ni en la evaluacién de seguimiento realizada un afno después en los familiares en
riesgo de EAAD por APPy7171 (Pérez-Rubio, 2022).

La Trayectoria del Desempeno en Atencion y Velocidad de Procesamiento de la

Etapa Preclinica a la Etapa Clinica.

Respecto a los cambios en el desempenfio en tareas que miden atencion y velocidad de
procesamiento, Ardila et al. (2000) reportan que la presencia de quejas subjetivas de memoria
se asocia con la identificacion de dificultades atencionales a través de la tarea de Cancelacion,
resultando mas evidentes en etapas tempranas de la demencia por PSEN1e2s04, particularmente
con tiempos mas lentos para completar las tareas (Arango-Lasprilla et al., 2003).

En Jalisco no hemos analizado aun el desempefio de grupos de portadores sintomaticos
con EAAD por PSEN1a31e 0 APPy7171 en las tareas del TMT-A o en Digitos-Simbolos, pero
tenemos la intencién de incluir estas medidas en préximos andlisis.

De tal forma, las tareas de atencion y velocidad de procesamiento del CERAD-Col y el
CERAD-MX no permiten identificar dificultades preclinicas en los grupos evaluados, tanto en
estudios transversales como longitudinales, mientras que en grupos que incluyen a personas que
ya manifiestan quejas cognitivas subjetivas y sintomas clinicos asociados con la EAAD por
PSEN1e2804, la tarea de Cancelacion resultd una tarea sensible para distinguirlos, principalmente
asociado con la manifestacion de quejas de memoria.

Habilidades Visuo-construccionales del CERAD-Col al CERAD-MX

Las habilidades visuo-construccionales involucran la percepcién y manipulacion de
informacion visual para crear objetos o patrones. Requieren del reclutamiento de distintas
habilidades cognitivas, como la capacidad de atencién, concentracion, coordinacion motora,
percepcion visuo-espacial, planeacion, organizacién y orientacién en el espacio (Zhang et al,
2021). Las tareas que evaluan estas habilidades varian en complejidad e incluyen copias a lapiz
y papel de dibujos geométricos, asi como la construccion de estructuras en dos o tres
dimensiones.

En el estudio de las habilidades visuo-construccionales en la EAAD es esperado
identificar, en la trayectoria del declive cognitivo, dificultades en la evocacién de las figuras
previas a una afectacion en las habilidades graficas y construccionales relacionadas con la
capacidad para copiarlas (Knechtl y Lehrner, 2023).

El CERAD-NAB original incluye la tarea de Praxias Construccionales (Fillenbaum et al.,
2011; Rosen et al., 1984), que consiste en la copia en lapiz y papel de cuatro figuras geométricas
(circulo, rombo, rectangulos superpuestos y un cubo). Como tarea complementaria, en el
CERAD-Col (Henao-Arboleda et al., 2010; Torres et al., 2019) se incluye la Copia de la Figura
Compleja de Rey-Osterrieth ([FCR]; Rey y Osterrieth, 1941). Se registra el tiempo en segundos
requeridos para la Copia y de manera inmediata, se solicita su Evocacion.

Las Habilidades Visuo-construccionales en Etapa Preclinica.

Estudios transversales realizados en Colombia con la mutacion PSEN1e2s0n €ncuentran
puntajes similares entre portadores preclinicos y no portadores en la Copia y Evocacion de
Praxias Construccionales (Arango-Lasprilla et al., 2003).
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En México, al evaluar a los grupos de portadores preclinicos y no portadores de las
mutaciones PSEN1as31e Y APPy717, identificamos un desempefio similar en las tareas que miden
habilidades viso-construccionales. No asi, al comparar ambos grupos de portadores preclinicos
(PSEN1p431e vs. APPy7171), el grupo con APPy7171 obtiene una menor cantidad de aciertos en la
Copia de la FCR que el grupo con PSEN1a431e (Zuno-Reyes, 2025).

También, en el estudio longitudinal de los familiares jaliscienses en riesgo de EAAD por
APPy7171 observamos que en la evaluacién de linea base obtienen menor cantidad de aciertos
que los no portadores en la Copia de Praxias Construccionales, en la Copia de la FCR vy
requieren menos tiempo para completar la Copia de la FCR. El desempefno de este grupo de
portadores preclinicos se mantiene similar, en la segunda evaluacién de seguimiento en ambas
tareas, mientras que en los no portadores, incluso se observa un aumento en su rendimiento
(Pérez-Rubio, 2022). De tal forma, en el caso de los portadores preclinicos, no se detecta un
posible beneficio del efecto de aprendizaje o practica de la tarea de la primera a la segunda
evaluacion.

La Trayectoria del Desempefo en Habilidades Visuo-Construccionales de la Etapa

Preclinica a la Etapa Clinica.

En el seguimiento longitudinal de personas con EAAD por PSEN1e2s0a evaluadas con el
CERAD-NAB original, los puntajes en la tarea de Copia de Praxias Construccionales son los
ultimos en mostrar un declive (Aguirre-Acevedo et al, 2016), lo que contrasta con el resultado
previamente descrito acerca de las fallas visuo-construccionales preclinicas en nuestro grupo de
portadores con APPyr171, las cuales se observan incluso previas a fallas en tareas de memoria
verbal del CERAD-MX (Pérez-Rubio, 2022; Zuno-Reyes, 2025).

En la etapa clinica, los portadores de PSEN7e2g0a Obtienen puntajes mas bajos en estas
medidas visuo-construccionales en comparacion con grupos de portadores preclinicos y no
portadores (Vila-Castelar et al., 2020), donde la Copia y Evocacién del rombo y el cubo en la
tarea de Praxias Construccionales, son mas sensibles para la identificacion de dificultades
construccionales en etapas sintomaticas (Arango-Lasprilla et al., 2003).

En resumen, desde la etapa preclinica, Unicamente en el grupo de portadores de APPy717i
muestra rasgos que sugieren dificultades visuo-construccionales a partir de su desempefio en
las tareas del CERAD-MX, efecto que no encontramos en los portadores preclinicos de las
mutaciones PSEN1a431e en México y PSEN7e280a €n Colombia; no obstante, en personas con
EAAD por PSENTes0a se identificaron dificultades en la Copia de figuras una vez que los
sintomas clinicos cumplen con los criterios de demencia.

El MMSE para la Evaluacién de la Funcién Cognitiva Global

El Mini-mental State Examination (MMSE) es un instrumento utilizado con frecuencia en
la clinica y en investigacion como cribado para la identificacion de deterioro cognitivo (Folstein et
al., 1975), siendo las dificultades en la orientacién temporal y la atencién las que se detectan con
este instrumento en etapas tempranas de la EAAD (Ringman et al., 2007).

El CERAD-Col los reactivos de las subpruebas que componen el MMSE del CERAD-NAB
original estdan modificados para hacerlos relevantes a su poblacién, eliminando la tarea de
deletreo inverso de la palabra “mundo” y cambian las palabras utilizadas para las subpruebas de

L]

codificacién y recuerdo de tres palabras a “silla”, “mesa” y “lapiz” (Torres et al., 2019). En la
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adaptacion del MMSE del CERAD-Col al CERAD-MX, cambiamos los reactivos de Orientacion y
Lugar de “barrio” y “departamento” a su equivalente en México de “colonia” y “estado”.

La Funcién Cognitiva Global Evaluada con el MMSE en Etapa Preclinica.

Los resultados encontrados al aplicar el MMSE del CERAD-Col a portadores preclinicos
de PSEN1Te280a muestran resultados inconsistentes: algunos estudios no encuentran diferencias
al comparar sus grupos de portadores preclinicos con familiares no portadores (Bobes et al.,
2010; Quiroz et al., 2011), mientras que otros estudios si encuentran diferencias en
comparaciones entre grupos equivalentes (Rios-Romenets et al., 2020).

En el estudio de linea base en Jalisco (Zuno-Reyes, 2025), utilizamos el puntaje total del
MMSE del CERAD-MX como una de las medidas para seleccion de los participantes en etapa
preclinica, donde encontramos que al comparar los grupos de portadores preclinicos con los de
no portadores de PSENT7a31e Y APPy7i71, asi como entre ambos grupos de portadores, el
desempenio resulta similar. En portadores de la mutacion PSEN17a431e, tenemos, como trabajo
prospectivo, el analisis de los puntajes del CERAD-MX de las evaluaciones de seguimiento. En
cuanto a nuestro seguimiento longitudinal de personas en riesgo de EAAD por APPy7171, el MMSE
fue la unica medida donde encontramos un cambio de la evaluacion de linea base a la de
seguimiento, puntaje que en el grupo de portadores preclinicos disminuyé desde edades
menores a los 35 anos, mientras que el grupo de no portadores mantuvo su desempenio.

La Trayectoria del Desempeiio en el MMSE de la Etapa Preclinica a la Etapa Clinica.

El grupo de portadores sintomaticos de PSEN7e2s0a Obtiene, como es de esperarse,
puntuaciones mas bajas en el MMSE en comparacién con portadores preclinicos y no portadores
(Bobes et al, 2010; Guzman-Velez et al, 2020). Destacamos ademas el resultado encontrado por
Rosselli et al. (2000), que, en su seguimiento longitudinal de 18 meses a personas en riesgo de
EAAD por PSEN1e20a @asi como en personas sintomaticas, el puntaje total del MMSE disminuye
de la primera a la tercera evaluacién en el grupo de portadores sintomaticos, pero también, en el
grupo de portadores preclinicos, mientras que en el grupo de no portadores, el puntaje se
mantiene longitudinalmente.

En resimen, si bien el MMSE es una prueba de cribado para la estimacion de presencia
de deterioro cognitivo con un puntaje de corte sugerido para demencia, encontramos que desde
la etapa preclinica se observa una disminucién longitudinal de los puntajes tanto para los
portadores de PSEN 1e280a como de APPy7171, acercandose al puntaje de corte sugerido conforme
se aproximan a la edad estimada del inicio de los sintomas para cada mutacion.

Conclusiones

Al revisar las diferentes publicaciones acerca de las caracteristicas cognitivas en EAAD
por PSENTe2s0n, PSEN1p431e Y APPy7171, encontramos que dependiendo de la etapa en que se
encuentren las personas evaluadas y de la mutacion especifica que presentan, su desempeno
es diferenciable a partir de las tareas del CERAD-Col y del CERAD-MX, donde destacan perfiles
multidominio desde la etapa preclinica en los portadores de las tres mutaciones: en PSEN7e2s0a
indican fallas amnésicas y disejecutivas preclinicas, quienes al evolucionar hacia una queja
subjetiva de memoria, avanzan hacia dificultades en tareas de lenguaje de Fluidez Verbal, de
habilidades visuo-construccionales y en la capacidad de Denominacion.
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El inicio del declive para los portadores de PSEN17a431 S€ caracteriza por la presencia de
fallas en la memoria y en el lenguaje. No hemos analizado aun si los rasgos observados cambian
o se mantienen longitudinalmente.

Por ultimo, los portadores de APPy7171 evaluados por nuestro grupo con el CERAD-MX
presentan rasgos atipicos predominantes en funciones ejecutivas y habilidades visuo-
construccionales, donde longitudinalmente encontramos que el MMSE es sensible a la
identificacion de un declive en los puntajes a un afo de la primera evaluaciéon. Consideramos
que es necesario desglosar los resultados del MMSE por subpruebas (p.ej.: orientacion en
tiempo, recuerdo del listado de tres palabras) para detectar de manera especifica el origen de
las fallas. Ademas, continuaremos con el analisis para detectar a si este declive es consistente
con el seguimiento longitudinal que tenemos vigente, del afio 2017 al 2025 tanto para portadores
de APPv717|, como de PSEN1A431E.

Como era de esperarse, las tareas de memoria con estimulos verbales del CERAD-Col y
el CERAD-MX estuvieron incluidas en una mayor cantidad de reportes que otras tareas
cognitivas de estos protocolos, donde los resultados en la tarea de Recuerdo Diferido de un
Listado de Palabras y el Recuerdo Libre del MCT son sensibles para la identificacion de la etapa
preclinica de portadores de las mutaciones PSENTe2s0n Y PSEN1a431, N0 asi para APPy7171.

Esta sintesis es un acercamiento hacia la propuesta entusiasta del Dr. Francisco Lopera
y la Dra. Esmeralda Matute, apoyada por la colaboracion fundamental con el Dr. John M.
Ringman y el Dr. Luis E. Figuera, por conocer las caracteristicas cognitivas de las familias en
Jalisco. En el trabajo futuro, podremos comparar nuestros resultados locales con los resultados
obtenidos con el CERAD-MX en participantes de origen mexicano que viven en los Estados
Unidos, asi como con las familias en Colombia, con el CERAD-Col.

Analizar nuestros datos en conjunto nos permitird generar discusiones que refuercen la
necesidad por ajustar medidas cognitivas que sean pertinentes para cada poblacién, ahondar en
las caracteristicas sociodemograficas y socioculturales de nuestros participantes, analizar el
efecto de cada mutacién por separado y continuar esfuerzos colaborativos multisitio que permitan
el dialogo horizontal entre las experiencias de las familias que atendemos, las personas que
trabajamos en la clinica y en la investigacion de las demencias. Considerar la ubicacion de la
mutacion en el gen nos abrira las puertas para comprender las diferencias en el declive cognitivo
entre los portadores de cada una de estas mutaciones.
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Nota del Autor

Este articulo fue escrito en homenaje a la memoria del Dr. Francisco Lopera (1951-2024),
con quien iniciamos nuestra experiencia como investigadores en neurociencias basicas en
Medellin-Colombia (1997). Como fundador del Grupo de Neurociencias (GNA, 1993), lider del
Servicio de Neurologia, neurdlogo, académico y cientifico, el Dr. Lopera fue un excelente
inspirador, facilitador, profesional y una persona carismatica, convirtiéndose en un apasionado y
excepcional interlocutor y promotor entre el saber clinico y la ciencia basica. El Dr. Lopera fue
coautor de mas de 300 articulos, de los cuales, al menos 220 involucran la enfermedad de
Alzheimer. Gracias a su generosidad, calidez, y humildad con el conocimiento, tuvimos el
privilegio de publicar en colaboracion, no menos de 25 articulos cientificos, en un espacio de 28
afos de tertulias académicas y discusiones inspiradoras. En este articulo, plasmamos sus
aportes y vinculos cientificos entre el area clinica y la investigacién basica en nuestra area
temética de enfermedades neurodegenerativas, neurogquimica, y biologia molecular. Asi mismo,
resaltamos sus descubrimientos y como ese legado esperanzador ha impactado, trascendido y
revolucionado el entendimiento de la enfermedad de Alzheimer familiar en la comunidad Nacional
e Internacional. Compatible con su suefio de encontrar una “cura” para el Alzheimer, la Ciencia
esta cada vez mas cerca de encontrar una solucion terapéutica como nunca jamas se hubiese

imaginado.
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Resumen

La enfermedad de Alzheimer (EA) es el primer trastorno neurodegenerativo progresivo
gue cursa con demencia afectando mas de 55 millones de personas en el mundo.
Desafortunadamente, jcada 3 segundos alguien desarrolla la EA en el planetal, y se proyecta
gue alcanzara los 139 millones para el 2050. En Colombia, la situacion tampoco es alentadora,
pues se registra que aproximadamente 260.000 mil personas estan afectadas por la enfermedad,
convirtiéndose en un problema potencial de salud publica. El Dr. Francisco Lopera, en su larga
carrera como médico Neurdlogo Clinico, de la Universidad de Antioquia, contribuy6
inmensamente en la investigacion clinica y genética del Alzheimer tipo familiar. Ademas, logré
vincular a la biologia celular y molecular a los eventos ocurridos en los cerebros de pacientes
portadores de PSEN1 E280A. Efectivamente, el Dr. Lopera, ademas de fundar el Grupo de
Neurociencias de Antioquia ([GNA] 1993, https://gna.org.co), contribuy6 al descubrimiento de la
mutacion “paisa” E280A en el gen de la presenilina 1 (1995), realizd por primera vez la
caracterizacion clinica de la forma precoz de la enfermedad de Alzheimer en 5 extensas familias
(1997), lidero el primer ensayo clinico de prevencién con una vacuna (Crenezumab) contra la EA
asociada a la mutacién PSEN1 E280A (API-Colombia, 2012-2022), contribuyd a la identificacion
de 13 mutaciones, en APP (una), PSENL1 (once) y PSEN2 (una) en Colombia (2022), descubrid
los genes de resistencia “Christchurch” R136S APOE en la Sra. Aliria (2019) y resiliencia H3447R
Reelina en el Sr. J (2023). Como reconocimiento a estos descubrimientos, Francisco recibi6 el
premio Potamkin, en su version de 2024. Como autor o coautor, publico mas de 315 articulos en
revistas internacionales indexadas (PubMed), de los cuales 215 articulos fueron relacionados
con la EA, dejando una huella indeleble para la investigacion en el Alzheimer familiar y otras
areas de la neurologia a nivel nacional y mundial. Gracias a su generosidad, con el Dr. Lopera
publicamos de forma conjunta 25 articulos cientificos relacionados con EA, logramos obtener
financiacion de no menos de 15 proyectos, creamos un modelo in vitro de EAF, e inspiro nuestra
aproximacién experimental con nuevos y potenciales farmacos contra la EAF. Asi como
Melquiades en “Cien afios de Soledad” curé la peste del olvido, causante de la pérdida de la
memoria en Macondo, Francisco nos dejo, a los pacientes e investigadores, la esperanza de
celebrar en un futuro no muy lejano la “reconquista de los recuerdos” para la enfermedad genética
del olvido en Antioquia. A pesar de que hoy en dia no se ha encontrado ninguna forma posible y
definitiva para combatir esta dolencia neurolégica, no hay duda alguna que en los proximos afos
la ciencia farmacéutica pondra a disposicion un medicamento para liberarnos de esta
devastadora condicién humana de nuestra pérdida de memoria.

Palabras clave: Enfermedad de Alzehimer, Francisco Lopera, PSEN1 E280A, mutacion

paisa

Francisco Lopera's Contribution to Science: A Link between Clinical and Basic Research
Abstract
Alzheimer's disease (AD) is the most common progressive neurodegenerative disorder

that leads to dementia. It affects more than 55 million people worldwide. Unfortunately, someone
develops AD every three seconds, and this number is projected to reach 139 million by 2050. The
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situation in Colombia is not encouraging either. It is estimated that approximately 260,000
Colombians have AD, which makes it a potential public health problem. Dr. Francisco Lopera has
contributed immensely to the clinical and genetic research of familial Alzheimer's disease during
his long career as a clinical neurologist at the University of Antioquia. Additionally, he linked
cellular and molecular biology to events occurring in the brains of patients carrying PSEN1 E280A.
Dr. Lopera founded the Neurosciences Group of Antioquia (GNA) in 1993 (https://gna.org.co),
contributed to the discovery of the "paisa" E280A mutation in the presenilin 1 gene (1995), and
performed the first clinical characterization of early-onset Alzheimer's disease in five extended
families (1997). He led the first clinical prevention trial with a vaccine (Crenezumab) against
Alzheimer's disease (AD) associated with the PSEN1 E280A mutation (API-Colombia, 2012—
2022). Dr. Lopera contributed to identifying 13 mutations in APP (one), PSEN1 (eleven), and
PSEN2 (one) in Colombia (2022). He discovered the "Christchurch" R136S APOE resistance
gene in Mrs. Aliria (2019) and the H3447R Reelin resilience gene in Mr. J (2023). For these
discoveries, Francisco received the 2024 Potemkin Award. He has published more than 215
articles in international, indexed journals (PubMed), 215 of which are related to AD. His work has
left an indelible mark on familial Alzheimer's research and other areas of neurology, both
nationally and worldwide. Thanks to Dr. Lopera's generosity, we jointly published 25 scientific
articles related to Alzheimer's disease (AD), obtained funding for 15 projects, created an in vitro
model of early-onset Alzheimer's disease (EOAD), and inspired our experimental approach with
new and potential drugs against EOAD. Just as Melquiades in One Hundred Years of Solitude
cured the plague of forgetfulness that caused memory loss in Macondo, Dr. Lopera gave us,
patients and researchers alike, hope that we will soon conquer the genetic disease of
forgetfulness in Antioquia. Although no definitive way to combat this neurological ailment has
been found to this day, there is no doubt that pharmaceutical science will make a drug available
in the next few years to free us from this devastating memory loss condition.
Keywords: Alzheimer’s disease, Francisco Lopera, PSEN1 E280A, “paisa” mutation
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Contribucion de Francisco Lopera ala Ciencia: Un Vinculo entre la Investigacion
Clinicay Basica

Breve Historia

Para el afio 1997, fecha de nuestra vinculacion a la Universidad de Antioquia, el Dr.
Francisco Lopera, Coordinador del Grupo de Neurociencias y jefe del Servicio de Neurologia
Clinica, ya habia participado junto con otros investigadores nacionales e internacionales en una
investigacion que conllevo al descubrimiento de la estructura y de seis huevas mutaciones en el
gen presenilina 1 (S182) en 1995, entre estas la famosa mutacion “paisa” PSEN1 E280A. Este
hallazgo nos permitié visualizar una grande oportunidad de ser participes de ese incipiente pero
ambicioso y en crecimiento “Grupo de Neurociencias de Antioquia-GNA”. Gracias a su carisma,
a su personalidad, a su talento profesional, y su compromiso con sus pacientes, nos hizo
participes de su suefio de “encontrar una cura para el Alzheimer”, o si no se encontraba, que al
menos se lograra comprender las bases celulares y moleculares del Alzheimer. Hoy, después de
28 afios de vinculacién al grupo, podriamos asegurar que, gracias a su interés por cumplir aquel
suefio de encontrar una “cura” para el Alzheimer, el Dr. Lopera, o carifiosamente, Francisco logré
influir en el desarrollo de la biologia celular y molecular del “Alzheimer”. No solo eso. Francisco
proporciond, como nadie antes lo habia hecho, la prueba viviente y molecular que el desarrollo
de la enfermedad de Alzheimer (EA) se puede retrasar 30 afios y, por lo tanto, al menos
tedricamente, se podria afirmar que se tiene una “cura” para el Alzheimer. Este articulo tiene
como propdsito ofrecerle un homenaje como cientifico, destacando sus aportes en la biologia
celular y molecular, en dos momentos: sus primeros aportes cientificos (1995-2000), y sus mas
recientes (2019-2024), creando un vinculo entre la investigacion clinica y la basica.

Un inicio: El descubrimiento de la PSEN1 E280A e Impacto en los primeros Proyectos de
Investigacion Basica

La publicacion de 1995 titulada “The structure of the presenilin 1 (S182) gene and
identification of six novel mutations in early onset AD families” con coautoria de Francisco
(Alzheimer's Disease Collaborative Group, 1995) reporta por primera vez la mutacion E280A, la
cual resulta de un cambio de un acido glutamico (E, Glu) por una alanina (A, Ala) en el codén
280 en el gen de la presenilinal (PS1 o PSEN1). Este descubrimiento marc6 un primer hito en
la ciencia nacional y mundial del Alzheimer. Para esa época, ya se tenia conocimiento de la
naturaleza (secuencia proteica) de un fragmento de proteina nombrada como amiloide-beta (AB)
(Glenner y Wong, 1984; Masters et al., 1985), y que mutaciones en el gen de la proteina
precursora de amiloide (amyloid precursor protein [APP], por su sigla en inglés) inducia un
acumulo anormal de la AB en el cerebro humano (Chartier-Harlin et al., 1991; Goate et al., 1991;
Murrell et al., 1991). Esta fue, de hecho, la primera prueba que definia la causa molecular de la
enfermedad de Alzheimer (EA). Con base en estas observaciones, se formulé la hipotesis de la
cascada de la beta amiloide (Hardy y Higgins, 1992), y se postulé que su depésito cerebral era
un evento central en la EA (Hardy y Allsop, 1991). Con estas publicaciones y el descubrimiento
de la mutacion en PSEN1 E280A y ademas mutaciones en el gen PSEN2 (Levy-Lahad et al.,
1995) se completaba el panorama del conocimiento que se tenia hasta ese momento del
Alzheimer. Es de anotar que actualmente, ese “panorama” es mucho mas complejo, pero para
nuestros inicios, solo habia una hipétesis aceptada y mutaciones en tres genes causales (APP,
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PSEN1, PSENZ2) de la EA. Curiosamente en el afio 1987, Cornejo y colaboradores publicaron un
articulo en la revista Acta Medica Colombiana, donde por primera vez “se presenta una familia
con demencia presenil tipo Alzheimer. Se estudi6 desde el punto de vista neurolégico,
neuropsicologico y paraclinico al paciente indice y a uno de sus hermanos enfermos. Se
evaluaron igualmente los integrantes de mayor edad de la familia” (Cornejo et al.,1987). Estos
hallazgos se confirmaron posteriormente en el afio 1994, donde Lopera y colaboradores
“estudiaron tres pacientes con demencia tipo Alzheimer y con antecedentes de demencia familiar
procedentes de Yarumal, Belmira y Canoas” (Lopera et al., 1994). Estos hallazgos fueron los
primeros indicios clinicos, reportados en el idioma espafiol, que la demencia tipo Alzheimer era
hereditaria, y que se presentaba en algunos pueblos de Antioquia-Colombia.
Desafortunadamente, los articulos cayeron en el olvido, 0 muy poco se mencionaban en la
literatura mundial. Para finales del afio 1997, Francisco junto a otros investigadores, en estudios
de cerebros post mortem de pacientes con PSEN1 E280A, reportaron abundantes placas de
AB42, asociada a distrofia de neuritas y de la glia reactiva en distintas regiones cerebrales
(Lemere et al., 1996). Posteriormente, se describieron las caracteristicas clinicas de la EA de
aparicion precoz en 5 familias con la mutacion E280A en PSEN1 (Lopera et al., 1997). En
general, éste era el estado del conocimiento clinico, genético y molecular de la EA familiar (EAF)
para finales de los afios 90’s. En complicidad con Francisco, y sus invitaciones a participar en las
actividades académicas del dia jueves (7:00 a.m.) en la Facultad de Medicina, actividades de
analisis clinico-patolégicas, en el Servicio de Neurologia Clinica del Hospital San Vicente de Paul
(hoy Fundacion), en horas muy tempranas del dia viernes (6:30 a.m.), y nuestras constantes
reuniones informales (en cafeteria), se logré estructurar un primer proyecto de investigacion
titulado: “Estudio de la pérdida neuronal en cerebros de pacientes con la enfermedad de
Alzheimer portadores de la mutaciéon E280A”, financiado por el “Comité para la investigacion y
desarrollo -CODI” en 1998. Para ese mismo afio, en coautoria con Francisco, publicamos el
articulo “Familial Alzheimer’s disease: Oxidative stress, B-amyloid, presenilins y cell death”
(Velez-Pardo et al., 1998), donde quedaban establecidas las bases tedricas de los eventos
moleculares que posiblemente ocurrian por la interaccion de AB-PSEN1 E280A causantes de
estrés oxidativo (EO) en la EAF, y que sirvi6 como argumento y plataforma conceptual-
experimental durante las casi tres décadas de nuestra investigacion. ElI término EO,
constantemente referido por nosotros en el grupo, se define como “un desequilibrio transitorio o
cronico entre agentes oxidantes y antioxidantes (enzimaticos o no enzimaticos) a favor de los
oxidantes, lo que provoca una alteracion de la senalizacion celular y/o dafios moleculares” en la
EA. Para finales de la década del 2000, habiamos publicado no solo articulos relacionados con
la EAF (Avila-Gomez et al., 2008; Garcia-Ospina et al., 2003; Velez-Pardo et al., 2000; 2001;
Velez-Pardo et al., 2004), sino también relacionados con la enfermedad de Parkinson ([EP],
Jimenez Del Rio et al., 2004), y con la Enfermedad de Wilson ([EW], Velez-Pardo et al., 2002).
De hecho, con su previo conocimiento clinico en la EW (Uribe y Lopera, 1985), logramos
descubrir la mutacion T1232P generada de una sustitucién de una treonina (T, Thr) por una
prolina (P, Pro) en el codon 1232 del gen ATP-7B, que codifica para una proteina ATPasa tipo P
transportadora del ion cobre, causante de un trastorno autosémico recesivo por alteraciones del
metabolismo del ion cobre en el higado con compromiso neuroldgico y neuropsiquiétrico, en seis
miembros de tres familias colombianas no emparentadas (Velez-Pardo et al., 2004). Este trabajo
aport6é nuevo conocimiento molecular de los factores genéticos causales de la EW.
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Crenezumab y el Descubrimiento de la Resistencia y la Resiliencia a la Enfermedad de
Alzheimer Familiar: Investigacién Clinica-Molecular

Francisco, reconocido en el dmbito mundial del Alzheimer, recibié6 en el afio 2012
financiacion por parte del Instituto Nacionales de Salud (NIH) de Estados Unidos, del Instituto
Banner de Alzheimer en Arizona, y del centro de investigacion Genentech de la farmacéutica
Roche en California, para investigar los efectos de la vacuna Crenezumab (inmunizacion pasiva)
en sujetos preclinicos con la mutaciéon PSEN1 E280A (ClinicalTrials.gov [ID NCT01998841]). La
vacuna consistia en un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra el fragmento AB1-15
gue usa un isotipo 1gG4 para reducir los agregados neurotéxicos de AP (Plotkin y Cashman,
2020). Este primer ensayo clinico de prevencion del Alzheimer se conoce en el mundo como API
-Colombia (Alzheimer Preventive Initiative, por sus siglas en inglés,
https://alzheimerspreventioninitiative.com/; Fogarty International Center, 2012). A pesar de esta
grande responsabilidad, la dindmica de las reuniones académicas y publicaciones no disminuyo.
Por el contrario, se intensificaron los estudios clinicos para establecer una ventana de
observacion de la evolucion de la EA entre sus etapas de inicio del deterioro cognitivo y su
correlacion con los depositos del A (Aguirre-Acevedo et al., 2016; Fleisher et al., 2012; Quiroz
et al., 2015, 2018; Reiman et al., 2012; Vélez et al., 2013). Durante el periodo de 2019-2024, al
menos cuatro avances cientificos relacionados con API-Colombia son importantes de resaltar.

Primero, a pesar de que el estudio clinico junto con otros revel6 que Crenezumab era una
droga segura y eficaz (Ostrowitzki et al., 2022), el ensayo fue descontinuado por no alcanzar los
objetivos primarios, principalmente, la vacuna no desaceleré el deterioro cognitivo (Hoffman,
2022). Paraddjicamente, en el afio 2019 y 2023, Francisco junto con el investigador Joseph
Arboleda-Velasquez y la investigadora Yakeel Quiroz, identificaron dos personas (femenina) de
70 afios y (masculino) de 67 afios de edad, excluidas del ensayo, que a pesar de ser portadores
de la mutacién E280A, causante de un 100% de demencia tipo Alzheimer familiar, no
presentaban deterioro cognitivo, como era lo esperado en pacientes con la mutacién paisa, y que
interesantemente, también eran portadoras de la variante Christchurch Argininal36Serina
(R136S) en el gen APOE3 (Arboleda-Velasquez et al., 2019), y la variante Histidina3447Arginina
(H3447R) en el gen de la Reelina (Lopera et al., 2023). Efectivamente, mientras que la sefiora
Aliria Rosa Piedrahita de Villegas (Osterweil, 2002), poseedora de dos copias en su genoma con
Christchurch R136S, mostré abundantes placas de AB y un nimero muy limitado de la proteina
Tau, la cual es otra proteina clave en la neuropatologia del Alzheimer; el sefior J, con una sola
copia de la mutacion H3447R Reelina, revel6 abundantes placas de AB y agregados de la
proteina Tau en todas las regiones cerebrales, exceptuando la corteza entorrinal cerebral. En
otras palabras, Francisco demostro que la sefiora Aliria era resistente y, el sefior J. era resiliente,
a la EAF retrasando la aparicion de pérdida de la memoria por lo menos en 30 afios. Como
reconocimiento a estos descubrimientos, Francisco recibié el premio Potamkin 2024 (The
Potamkin Prize, 2024). Actualmente, estos hallazgos han revolucionado la investigacion en la
EAF. Por una parte, han estimulado a la ciencia a cuestionar la validez de la hip6tesis de la
cascada del AB (Behl, 2024), que ha sido predominante desde su postulacion en 1991, por 34
afios (Daly et al., 2020), como la Unica causa del origen y desarrollo de la EA. Por otra parte, no
solo han aportado informacion critica en el entendimiento de la patologia de la EAF (véase, por
ejemplo, Quiroz et al., 2024; Sepulveda-Falla et al., 2022; Sun et al., 2024; Tran et al., 2025; Yi
et al., 2024), sino también han dado un importante impulso en las investigaciones de terapias
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experimentales para el tratamiento de EAF (v.gr., Gunaydin et al., 2024; Marino et al., 2024,
Nelson et al., 2023).

Segundo, Francisco siempre estuvo interesado en establecer un vinculo de investigacion
entre la clinica y bésica y gracias a su comunicacion directa, su excelente relacién y su
conocimiento de la evolucién clinica de sus pacientes, nos permiti6 obtener células
mesenquimales estromales (CME) de gelatina de Warthon de cordon umbilical, las cuales fueron
transdiferenciadas directamente a neuronas colinérgicas (Mendivil-Perez, Velez-Pardo, Jimenez-
Del-Rio, 2019), que son las neuronas principalmente afectadas en la EA (Ferndndez-Cabello et
al., 2020; Mieling et al., 2023; Schmitz, et al., 2016). Asimismo, nos permitié obtener CME de
sangre menstrual y de fibroblastos de biopsias de piel provenientes de pacientes con la mutacion
PSEN1 E280A. Esta oportunidad de tener acceso a este valiosisimo material biolégico, nos
proporcioné el impetu para proponer dos proyectos en conjunto al Ministerio de Ciencias
(MinCiencias) y participar en Proyectos Internacionales, conocidos como: 1. “Estudio de iPSCs
como modelo de la Enfermedad de Alzheimer Familiar: Implicaciones terapéuticas (MinCiencias,
cbdigo 111565740786); 2. “Desarrollo de cultivos 3D de pacientes con Alzheimer PSEN1 E280A
con aplicacion en disefios terapéuticos” (MinCiencias, cédigo 1115-807-62912); 3. “The complex
interaction between Alzheimer drivers and aging" (National Institutes of Health, RO1 Award
Number RF1AG062479). Como producto de estos proyectos colaborativos con investigadores
nacionales e internacionales, se logré demostrar que las células nerviosas derivadas de células
madre pluripotentes inducidas ([iPSCs], induced Pluripotent Stem Cells, por su sigla en inglés)
obtenidas por la reprogramacion de fibroblastos provenientes de los pacientes con la EAF PSEN
1 E280A, revelaron un aumento en los niveles de AB y la pérdida del cromosoma Y (Mendivil-
Perez, Velez-Pardo, Kosik et al., 2019; Soto-Mercado et al., 2020). Ademas, logramos obtener
CME de sangre menstrual (Quintero-Espinosa et al., 2021). Tres afios después, se logro
evidenciar que las NC y los esferoides cerebrales PSEN1 E280A derivados de CME, de la fuente
de corddn umbilical, de sangre menstrual, y de iPSCs eran neuropatolégicamente equivalentes
(Mendivil-Perez et al., 2023). Con esta demostracion, se facilitd ain mas la investigacion, pues
es bien sabido que las iPSCs son técnicamente dificiles de obtener y de mantener en cultivo,
costosas de producir, y su diferenciacion a NC toma no menos de 20 dias; en comparacion, las
NC derivadas de CME de corddn umbilical o sangre menstrual toma tan solo 7 dias (Mendivil-
Perez, Velez-Pardo y Jimenez-Del-Rio, 2019; Soto-Mercado et al., 2020).

Tercero, Francisco con el rigor y disciplina que siempre lo caracterizé en el seguimiento
clinico y genético de otras poblaciones afectadas con EA, le permitié identificar 13 mutaciones
asociadas al gen de APP (1), PSEN1 (11) y PSEN2 (1) (Acosta-Uribe et al., 2022),
demostrandose que la EA familiar en Colombia no solo era causada por la mutacién E280A, sino
también que otras alteraciones genéticas eran causales de la EAF. Después de haber escuchado
su presentacion académica reportando estos hallazgos, logramos en conjunto presentar un
proyecto de investigacion al Ministerio de Ciencias -MinCiencias en Colombia, titulado: “Disefio
de una terapia combinada para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer familiar con
mutacion en la presenilina 1, codigo 1115-844-67062). Este proyecto tenia como objetivos
principales (i) revertir la mutacion PSEN1 E280A en neuronas colinérgicas (NC) por el método
de edicion génica CRISPR Cas9 a NC silvestres en el gene PSEN1, para evaluar si la agregacion
intracelular del Ap42 desaparecia o disminuia en las NC editadas a silvestres; (ii) obtener NC
con las mutaciones 1143T, P117A, H163R, 1416T por edicion génica en el gene de la PSEN1,
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para evaluar la agregacion intracelular del ApB42 en las NC editadas; (iii) caracterizar
fenotipicamente la 2da mutacion més frecuente en Colombia, la 1416T (Ramirez Aguilar et al.,
2019). Para satisfaccién de Francisco y de nuestro grupo de investigacion, los objetivos se
cumplieron. De hecho, se logré demostrar que la reversion génica de la mutacion E280A a E280E
(silvestre) en NC indujo la eliminacién completa de la agregacion del AB42 intracelular en dichas
células. Esta reversion génica constituye una potencial aproximacion terapéutica para la EAF.
Adicionalmente, demostramos que las NC con las mutaciones editadas PSEN1 1143T y P117A,
pero no H163, inducen un gran acumulo intracelular de AB42, muy similar al fendmeno observado
en las NC que presentan la PSEN1 E280A (Soto-Mercado et al., 2020). La obtencién de NC
provenientes de pacientes con la mutacion E280A e 1416T facilitaron su caracterizacion y la
recreacion de la neuropatologia de la EAF. Interesantemente, logramos demostrar que las NC
mutadas provenientes de pacientes (E280A e 1416T) (Gomez-Sequeda et al., 2023) y las NC
editadas (1143T, P117A) reproducian la neuropatologia de la EAF. Estos hallazgos nos
permitieron concluir que, a excepcion de la mutacion H163R, las mutaciones son fenotipicamente
equivalentes entre si, y que probablemente la agregacion y acimulo de AB42 intracelular es mas
importante en la neuropatologia de la EAF que la agregacién y depésito de AB42 extracelular.
Esta hipétesis ha sido ampliamente corroborada por otros investigadores (v.gr., Gallego Villarejo
et al., 2022).

Finalmente, inspirados por su insistencia de descubrir un tratamiento para el EAF, y a
partir de haber podido reproducir la neuropatologia de la EAF PSEN1 en un modelo in vitro 2D
en tan solo 11 diasy en 3D (EC) en 4 dias (Soto-Mercado et al., 2020), nuestro laboratorio ha
demostrado que varios agentes de origen natural (epigalocatequina galato, melatonina,
cannabinoide, CP55940 curcumina) o sintético/quimico (minociclina, azul de metileno, acido 4-
fenilbutirico, tramiprosato, SP600125, sildenafil) podrian potencialmente ser utilizados como
aproximacion terapéutica en pacientes portadores de las variantes E280A e 1146T (Giraldo-Berrio
et al., 2024a,b; Gomez-Sequeda et al., 2024a,b; Soto-Mercado et al., 2021a,b; Soto-Mercado et
al., 2024).

Es grato para nosotros traer a la memoria esa frase que Francisco, en un ambiente
familiar y jocoso, solia decir: “quisiera ser recordado como alguien que hizo su tarea”.
Efectivamente, no solo seré recordado como quien la hizo, si no quien logro mucho mas, dejando
un legado para las futuras generaciones de médicos investigadores e investigadores de las
ciencias basicas. Mas aun, en un paralelo con el Dr. Alois Alzheimer (1864-1915), quien describio
la enfermedad, y que lleva su nombre en reconocimiento de dos casos famosos: Augusta Deter
(1907) (Alzheimer et al., 1995) y Johann F. (1911) (Graeber et al., 1997; Klinemann et al., 2002),
el Dr. Francisco Lopera sera recordado por descubrir los genes de resistencia en la Sra. Aliria
(2019) y resiliencia en el Sr J. (2023) del Alzheimer asociado a la mutacion PSEN1 E280A. Como
autor o coautor, publicé mas de 215 articulos en revistas internacionales indexadas, relacionadas
con EA (PubMed, https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/), dejando su huella indeleble para la
investigacion en el Alzheimer familiar y otras areas de la neurologia a nivel nacional y mundial.
Gracias a su generosidad, nuestro grupo de investigacion publico 25 articulos cientificos en
conjunto y financiacion de mas de 15 proyectos, no solo en el tema de Alzheimer, sino también
en el estudio de la enfermedad de Parkinson (EP). Asi como Melquiades “saco un maletin con
muchos frascos. Le dio a beber a José Arcadio Buendia una sustancia de color apacible, y la luz
se hizo en su memoria” y remedi6 la peste del olvido causante de la pérdida de la memoria en
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Macondo (“Cien afios de Soledad”, Garcia Marquez, 1967), Francisco nos dejé, a los pacientes
e investigadores (v.gr., Ibafiez et al., 2024), la esperanza de celebrar en un futuro no muy lejano
la “reconquista de los recuerdos” para la enfermedad genética del olvido en Antioquia. A pesar
de que, al dia de hoy, no se ha encontrado ninguna forma posible y definitiva para combatir esta
dolencia neuroldgica, no hay duda alguna que en los préximos afios la ciencia y tecnologia
farmacéutica pondrd a disposicion un medicamento para liberarnos de esta devastadora
condiciébn humana de nuestra pérdida de memoria.

Conclusion

A pesar de que durante la ultima década se han realizado grandes avances sobre el
conocimiento de la biologia y los mecanismos moleculares de la EA, hasta el presente no existe
una terapia efectiva para su tratamiento. Sin embargo, los descubrimientos y aportes cientificos
del Dr Francisco Lopera en el &rea clinica, genética, y molecular, han revolucionado el
conocimiento de como entendemos hoy dicha enfermedad. El aporte del Dr Lopera con el
descubrimiento de la mutacién PSEN1 E280A y de 13 variantes (PSEN1 11, PSEN2 1, APP 1)
reportadas por primera vez en Colombia, es Unico, ya que contribuydé grandemente, por una
parte, a ampliar el panorama de la biologia molecular, y de la causalidad genética de la EAF; vy,
por otra parte, abrié un abanico de innumerables oportunidades para la investigacion basica y
para el disefio y desarrollo de alternativas terapéuticas en al &mbito Nacional e Internacional.
Asimismo, con el descubrimiento de la variante Christchurch R136S en APOES3, y la variante
H3447R en Reelina, representa otro de los logros que impactaron no solo en el cuestionamiento
de la validez de la hipotesis de la cascada del AB42, como causa Unica en el origen y desarrollo
de la EA, sino también en la reevaluacion de la biologia del paciente enfermo comparado con el
paciente resistente y resiliente a la EA. Estos hallazgos han permitido impulsar las
investigaciones basicas e interaccion con la Clinica con terapias experimentales para el
tratamiento de EAF, dejando un legado de esperanza invaluable en sus pacientes e
investigadores con la posibilidad del desarrollo de futuras terapias contra la peste genética del
olvido.
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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

Revista Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y Neurociencias



CONTRIBUCION FRANCISCO LOPERA A LAS NEUROCIENCIAS COGNITIVAS 67

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
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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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Resumen

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa incurable y progresiva.
En Antioquia, Colombia, se identificd y describié uno de los conglomerados poblacionales méas
grandes del mundo con una forma familiar genética de inicio precoz, portando la mutacién E280A
en el gen de presenilina 1(PSEN1). Tener claridad en la evolucion y progresion de la enfermedad
en este grupo familiar tan extenso, fue una oportunidad para comprender las demas formas de
EA y un paso esencial para el disefio y el analisis de ensayos clinicos con terapias preventivas.
El objetivo de este articulo es viajar al pasado y resaltar algunas ideas que guiaron la
investigacion de 40 afios de vida del profesor Francisco Lopera y sus implicaciones en el tiempo
para entender la EA E280A. Su trabajo de campo de muchos afios atrds nos ayudo a determinar
de manera retrospectiva las edades de presentacion y la velocidad de progresion de la
enfermedad hasta la Muerte, en una cohorte personas con 15 afios de seguimiento (1995 -2010).
Posteriores andlisis y aumento de la poblacién en estudio confirmaron la variabilidad en las
edades de presentacién y la presencia de modificadores de la enfermedad para cada etapa con
la posibilidad de intervencién en futuras terapias.
“Vivir la vida como llega”, fue la ultima leccién de nuestro profesor Lopera. Y era asi como queria
ver la EA. Que quien olvide, acepte su condicion y pueda seguir sus actividades, sin que los
olvidos tengan mucha repercusion: El suefio de la no progresion.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer de inicio temprano, enfermedad de Alzheimer
familiar autosémico dominante, mutacion E280A, presenilina 1 (PSENL1), deterioro cognitivo leve,
pre-deterioro dognitivo leve, demencia

Francisco Lopera and Family Alzheimer’s: The Dream of Non-progression.
Review E280A Mutation in PSEN1

Abstract

Alzheimer's disease (AD) is an incurable and progressive neurodegenerative disease. In
Antioquia, Colombia, one of the largest population clusters in the world with an early-onset familial
genetic form was identified and described, carrying the E280A mutation in the presenilin 1
(PSEN1) gene. Gaining insight into the evolution and progression of the disease in this large
family group was an opportunity to understand other forms of AD and an essential step for the
design and analysis of clinical trials with preventive therapies.

The objective of this article is to travel back in time and highlight some ideas that guided Professor
Francisco Lopera's 40-year research and their implications for understanding AD E280A. His
fieldwork from many years ago helped us retrospectively determine the ages of onset and the
speed of disease progression until death in a cohort of people with 15 years of follow-up (1995-
2010). Subsequent analysis and an increase in the study population confirmed the variability in
the ages of onset and the presence of disease-modifying factors for each stage, offering the
possibility of intervention in future therapies.
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"Live life as it comes," was our Professor Lopera's final lesson. And that was how he wanted to
view AD. Those who forget, accept their condition and can continue their activities, without their
forgetfulness having real impact: the dream of non-progression.

Keywords: Early-onset Alzheimer's disease, autosomal dominant familial Alzheimer's
disease, E280A mutation, presenilin 1 (PSEN1), mild cognitive impairment, pre-mild cognitive
impairment, dementia
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Francisco Loperay el Alzheimer familiar: El Suefio de la No Progresion. Revision
Mutacion E280A en PSEN1

Introduccion

En la década del 2000 existia gran interés en todo el mundo, por definir adecuadamente
las etapas pre-clinicas y prodromicas de EA, con el objetivo de detectar los pacientes de manera
mas temprana para ofrecer alternativas de tratamiento mas oportuno (Petersen et al., 2001;
Reisberg et al., 2007). Para esto, se habian postulado criterios para describir la fase prodromica
(Morris y Cummings, 2005). Muchos expertos habian dividido esta fase en dos estados que
parecian entidades distintas sin dependencia una de la otra: Etapa de Deterioro Cognitivo Leve
(DCL) (Petersen et al., 1997) y Pre-Deterioro Cognitivo Leve (Pre-DCL) (Reisberg y Gauthier,
2007; Reisberg et al., 2008). En el 2010, existia aun controversia en la existencia de estas formas
intermedias de la EA (pre-DCL y DCL) (Allegri et al., 2008), los criterios y clasificaciones.
Tampoco se conocia con claridad la velocidad de progresion de estos estados hacia la demencia.
Estas incertidumbres estaban basadas en estudios en poblacién con EA esporadica, donde no
habia certeza en la continuidad y progresién del PreDCL y DCL hacia demencia. Las familias con
EA genético, autosomico dominante, dieron una oportunidad Unica de comprender la EA desde
los estados tempranos (Mosconi et al.,, 2008). El médico Francisco Lopera, vislumbré la
importancia de esta poblacion desde antes de los inicios del Grupo de Neurociencias de
Antioquia (GNA) a la hora de probar terapias oportunas (Doody et al., 2010). El profesor Lopera
en 1980°s y su equipo de ese entonces, detectaron y describieron la mutacion “paisa” Glu280Ala
(E280A) (Cornejo et al., 1987; Lopera et al., 1994), causante de la Enfermedad de Alzheimer
autosémica dominante (EAAD), en el grupo familiar mas numeroso del mundo hasta ahora
estudiado, debido a una forma genética de la enfermedad. Este grupo poblacional esta
conformado por 25 familias; con mas de 5000 miembros, unidos por un tronco comun (Lopera et
al., 1997). Francisco Lopera y el GNA, continuaron realizando seguimiento a esta poblacién con
evaluaciones neuroldgicas y neuropsicoldgicas, desde 1995, tanto a afectados como a personas
sanas. En el 2011 demostramos el continuum de la EAAD desde décadas antes de la demencia
(Acosta-Baena et al., 2011).

La EA tiene una causa genética conocida en menos del 1% de la poblaciéon general
(Ertekin-Taner, 2010), transmitida por una sola variante heterocigota, donde cada uno de los hijos
tiene el 50% de posibilidades de heredar la enfermedad de sus padres. La identificacion de
mutaciones puntuales ha sido extremadamente importante para comprender la biologia de la EA.
Al igual que son la mejor oportunidad para detectar y rastrear los cambios cerebrales asociados
con la predisposicion a la enfermedad.

La mutacion E280A consiste en la sustitucion de &cido Glutamico por Alanina en el codon
280 en el gen en presenilina 1 (PSEN1) (Lemere et al., 1996). La penetrancia es del 100%. Todos
los sujetos heterocigotos para la mutacion expresan la enfermedad en algin momento de su vida
(Clark et al, 1995). El estandar de oro para el diagnéstico de la EAAD es la prueba genética.
Cambios cognitivos en una poblacion especifica, junto con el andlisis genético positivo; confirman
el diagndstico definitivo para el inicio de la EA (Dubois et al, 2007).

La historia natural de la EAAD familiar mutacién en Psenl- E280A, fue publicada por
primera vez con los datos de afios de seguimiento y trabajo de campo con los sujetos afectados
y sus descendientes (Acosta-Baena et al., 2011). Analizamos en el 2010 los diferentes estados
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de la EA E280A, con sus caracteristicas clinicas, edades de inicio y la velocidad de progresion
hasta la fecha de muerte por la enfermedad después de 15 afios de observacion. La EA Pre-
clinica o asintomatica se inicia con las primeras lesiones cerebrales y es denominada Pre-
Deterioro cognitivo leve. La EA Prodrémica o previa a la demencia, consiste en sintomas leves
con olvidos “benignos” y posterior deterioro cognitivo. Y por ultimo la demencia, fase en la cual
el individuo pierde la autonomia y la independencia, la capacidad de valerse por si mismo, con
posterior alteracion para la movilidad y la alimentacion. Son frecuentes complicaciones de la
demencia avanzada como la desnutricion, escaras por presién, neumonia, infecciones urinarias,
sepsis, entre otras, que finalmente llevan al sujeto a la muerte.

Estos hallazgos marcaban la historia de la EA, con el inicio de la era de los medicamentos
preclinicos y, por ende, la era de los biomarcadores. Los resultados de la mutacién “paisa” fueron
usados para disefar estudios como el ensayo clinico APl Colombia, otros ensayos clinicos,
estudios observacionales incluyendo analisis de nuevos marcadores, analisis epidemioldgicos y
genéticos sobre del inicio de la EAAD; con la esperanza de aplicabilidad a EA “esporadica”.

Este articulo, busca resaltar las ideas que guiaron la investigacion de 40 afios de vida del
profesor Francisco Lopera, el esfuerzo en el trabajo de campo y los conceptos pioneros en para
la validacion biolégica del continuum de la enfermedad de Alzheimer. Con los primeros casos en
seguimiento, surgieron las preguntas por las edades de inicio y por los factores asociados a la
variabilidad en la presentacion de la enfermedad. Ambos aspectos se abordaran en esta revision
narrativa.

Parte 1. Rara Enfermedad Temprana, Hereditaria y Heterogénea

Los primeros casos con esta rara enfermedad llegaron al Hospital Universitario San
Vicente de Paul y al Hospital Mental de Antioquia (Calle y Lopera, 1998). Eran pacientes en la
guinta época de la vida, que habian perdido la memoria y tenian alteraciéon del comportamiento
hasta volverse dificiles de manejar. Sus padres y abuelos habian sufrido el mismo cuadro clinico.
Muchos de ellos confundieron a psiquiatras y neurélogos, los cuales pensaron en esquizofrenia
y otros delirios como diagnésticos iniciales. Aca se presentaran dos casos como ejemplos de la
heterogeneidad del fenotipo para una misma mutacion:

Caso Clinico Tipico

En la Figura 1A se muestran las caracteristicas del caso clinico. 50 afios, sexo Masculino.
Diestro, 9 afios de escolaridad, se desempefiaba como conductor. Casado, con 2 hijos. Sin
antecedentes personales de importancia. Abuela paterna, padre, dos tios paternos y una
hermana con pérdida de la memoria progresiva y demencia antes de los 50 afios. Se realizo
seguimiento médico y neuropsicolégico por varios afios. A la edad de 36 afios de edad, se
encontraba asintomatico. Examen neurolégico solo con hiperreflexia generalizada. Ningun otro
hallazgo de importancia clinica. A los 38 afios con olvidos ocasionales, sin que sean de
importancia para él o para sus familiares. Sin cambios en el examen neuroldgico. A los 44 afios
con olvidos frecuentes que algunas veces afectaban sus funciones en la vida cotidiana. A los 45
afos, su hermana lo nota repitiendo anécdotas o comentarios frecuentemente. Ademas, reportan
hipoespontaneidad verbal, se ha vuelto mas callado, antes era muy conversador. Trabaja
normalmente, conduce un bus intermunicipal sin dificultades, pero los comparieros reportan que
se le pierden muchos envios de mercancias por encomiendas. Envolata la mercancia, no anota
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las direcciones o los destinatarios adecuadamente. Los olvidos lo afectan de manera importante
en su trabajo. A los 47 afios dej6 de manejar el bus, requiere supervisibn para todas las
actividades instrumentales y bésicas de la vida diaria. Estas etapas claramente diferenciadas por
los sintomas clinicos y las evaluaciones neuropsicolégicas nos marcaban el inicio de la EA.
Muere a los 57 afios por complicaciones de la demencia avanzada (ver Figura 2).

Caso Clinico Atipico

En la Figura 1B se muestran las caracteristicas del caso clinico 35 afios, 9 afios de
escolaridad. Trabajaba en oficios varios. Separado con 2 hijas. A los 32 afios inicia con olvidos
importantes, olvidaba las herramientas de trabajo y cosas importantes, lo despidieron de la
empresa donde trabajaba por esta razén. A los 33 afios inicid con cambios comportamentales,
celotipia, agresividad. En una ocasién tuvo que intervenir la policia por estos hechos. Al afio
siguiente, se separa de su esposa y es enviado a psiquiatria por trastorno comportamental,
sintomas depresivos e ideas de muerte. A los 35 afios empeoran los problemas de memoria.
Olvidos con impacto importante en sus actividades complejas e inicia con mioclonias y delirios.
A los 36 afios requiere ayuda para actividades basicas. Muere a los 38 afios por complicaciones
derivadas de la demencia avanzada.

Figura 1

Evolucién natural de la EA portadores mutacion en PSEN1- E280A

Portador Pre-DCL Pre-DCL :
Sano Asintomatico Sintomatico DCL Demendia Muerte
L v
Portador Pre-DCL i
Sano Sntomatico DCL Demencia Muerte
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Figura 2

87

Seguimiento Figura Compleja De Rey-Osterrieth en caso clinico tipico portador mutacion en

PSEN1- E280A

EVOCACION
36 afos } \\/ — \/\
| — f e Y \
‘ —~— *\.7 - b
\\ i
\
38 afios |\
J 4 '\\‘ "
5
44 anos -
71 /’
¥
‘\
\ 1 N
45 afos 4‘ \ R
N & |
|
47 ahos | | -
’s‘ y. N
‘L =

Revista Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y Neurociencias



FRANCISCO LOPERAY EL ALZHEIMER FAMILIAR 88

¢Cuando empieza la Enfermedad de Alzheimer?

Esta era la pregunta fundamental en cada salida de campo y cada visita de seguimiento.
Los sintomas inician sutilmente pero después son evidentes. La familia consulta por lo general,
cuando la demencia esta instaurada. Por lo que era prioridad evaluar las personas desde su
estado asintomatico. Poder detectar ese declive cognitivo con marcadores preclinicos cognitivos
como las intrusiones (Tirado et al., 2008), hizo de las primeras investigaciones un primer
acercamiento a entender la poblacion. La figura de Rey-Osterriieth fue también una herramienta
gue por muchos afos nos ayudo6 a detectar esos cambios iniciales de memoria en la cohorte
(Figura 2) y también nos ha mostrado diferencias genéticas en la progresion (Sepulveda-Falla et
al., 2024).

Trabajo de Campo y Seguimiento

El proceso de seguimiento de los sujetos de la cohorte de manera estructurada inicié
desde el afio 1995y contintia: Se localiza el miembro de la familia afectado, se realiza genealogia
completa de la familia. Después de aceptar participar en el seguimiento, y firmar el
consentimiento informado, todos los adultos, miembros de la familia mayores de edad, son
genotipificados para la mutacion E280A. A todos se les invita a un seguimiento neurolégico y
neuropsicoldégico cada afio. La evaluacion médica y neurolbgica es realizada por neurélogo
especialista 0 médico entrenado en demencias. La evaluacion neuropsicolégica es realizada por
neuropsicélogos o psicélogos capacitados en neuropsicologia. Tanto las evaluaciones médicas
como las neuropsicologicas, se realizan inicialmente con el Protocolo de Demencias del GNA,
de acuerdo con el CERAD (Consortium to Establish a Registry for Alzheimer's Disease) médico
y neuropsicolégico (Fillenbaum et al., 2008). Los datos generales del paciente y la genealogia
nuclear se actualizan cada vez que se vuelve a revisar el paciente. La historia clinica médica y
neuropsicoldgica se archivan en formato fisico y electrénico. Se evallan por igual a todos los
miembros de las familias. Ninguno de los evaluadores conoce el estado de portador o no portador
de los sujetos en seguimiento. Los pacientes en DCL o demencia, son remitidos al plan de salud
personal para estudios adicionales incluyendo imagen de resonancia magnética simple de
crdneo, niveles de vitamina B12, &cido fdlico, pruebas tiroideas, perfil lipidico, creatinina,
glicemia, VIH y VDRL, con el fin de descartar otras causas de deterioro cognitivo diferentes a la
EA.

Evaluacién Médica y Neuropsicolégica

El Protocolo de demencias del GNA, incluye la evaluacion médica y neuroldgica, ademas
de las pruebas neuropsicologicas recomendadas por el CERAD y otras pruebas
complementarias. El protocolo neuropsicolégico se realiza en 50 minutos aproximadamente e
incluye: Evaluacion de Fluidez Verbal (animales), Test de Denominacion, Examen Mini-mental
de Folstein (Folstein et al., 1975). Memoria de una Lista de Palabras, Evaluacion de Praxias
Constructivas, Recuerdo de la Lista de Palabras, Reconocimiento de la Lista de Palabras,
Recuerdo de Praxias Constructivas, Test de Ejecucién Visual Continua (Cancelacion de la A)
(Ardila et al., 1999), Figura compleja de Rey-Osterrieth (Osterrieth, 1944), entre otras escalas del
protocolo, descrito con mayor detalle en previas investigaciones (Arango Lasprilla et al., 2003).
Este protocolo ha sido el mismo utilizado desde el inicio del seguimiento de la cohorte (Ardila et
al., 2000). En el 2011, para la misma investigacion, se incluye escala de quejas de memoria y se
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validaron los puntajes normativos de las pruebas neuropsicoldgicas en menores de 50 afios dado
gue la mayoria de la poblacién con riesgo de EA E280A inicia la enfermedad a edades muy
tempranas. Para esto se tuvo como referencia 722 sujetos no portadores de la mutacion E280A.
De los cuales se excluyeron quienes tuvieran alguna patologia fisica o mental, tomando como
analisis, solo la primera evaluacion neuropsicoldgica. Se obtuvieron puntajes medios para cada
una de las sub-pruebas de todo el Protocolo (Acosta-Baena et al., 2011).

Enfermedad de Alzheimer Como un Continuum

La enfermedad de Alzheimer no inicia en demencia. Es un proceso lento, pero conocer a
gué edad iniciaban los primeros sintomas en la poblacién E280A era desconocido. Para este fin,
se definieron constructos tedricos con parametros clinicos en cinco desenlaces o estados de
acuerdo con los hallazgos encontrados: 1) Pre-Deterioro Cognitivo Leve asintomatico, 2) Pre-
Deterioro Cognitivo Leve sintomatico, 3) Deterioro Cognitivo Leve, 4) Demencia y 5) Muerte.

Definicion de los Estados

Para realizar la clasificacion de los desenlaces se tuvo en cuenta informacion procedente
de tres fuentes diferentes: 1) La informacion recolectada en la historia clinica médica, sin tener
en cuenta los puntajes en las pruebas cognitivas. La evaluacién médica y neuroldgica fue
enfocada a registrar lo reportado por el paciente como quejas de memoria, alteraciones en el
lenguaje, comportamiento o de otras habilidades, y el impacto de estos sintomas sobre la vida
cotidiana, familiar, social o laboral del paciente. 2) Escala de quejas de memoria abreviada,
realizada al paciente y al familiar, obtenida por el psicélogo evaluador. 3) La informacién de los
puntajes de todas las pruebas cognitivas incluidas en el protocolo estandar de evaluacion
neuropsicologica. La edad de inicio de cada desenlace fue obtenida segun la fecha de la
evaluaciéon médica y neuropsicolégica. Cuando no se tenia claridad en la edad de inicio de cada
desenlace con tiempos exactos; la edad se encerré en un intervalo de tiempo entre las dos
Ultimas evaluaciones consecutivas.

Se incluyeron todas las evaluaciones neuroldgicas y las neuropsicoldgicas de cada sujeto,
durante estos 15 afios. Las cuales fueron analizadas de manera retrospectiva al momento de la
fecha de corte para este estudio. A todos los sujetos de la poblacion se les aplicd los mismos
criterios en forma similar. Nuestra definicion operativa de los criterios para Pre-DCL asintomaético,
Pre-DCL sintomatico, DCL, demencia y Muerte; para una poblacion con previo seguimiento, fue
como esta en la Tabla 1. Para el desenlace de Muerte por EA, se incluyeron sujetos cuya causa
de muerte fuera por complicaciones asociadas a la demencia avanzada.

Edades de Inicio y Velocidad de Progresion de cada Etapa de la EA E280A hasta la Muerte

Se estimo la edad de inicio de PreDCL Asintoméatico, PreDCL, DCL, Demencia y Muerte,
como el tiempo medio de llegada de los individuos a cada etapa. Los resultados se consignan en
la Tabla 2. El tiempo transcurrido de una etapa a otra, se estim6 como la diferencia entre los
tiempos medios de llegada a dos etapas consecutivas. La Tabla 3 muestra los resultados
obtenidos.
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Tabla 1

Criterios de clasificacion de las etapas de la EA mutacion E280A-PSEN1

. Portadores
Demencia DCL Spre-DCL  Apre-DCL
Sanos
1. Deterioro Cognitivo si si si si No
clinicamente significativo*
. L . Port
continuacion Demencia DCL Spre-DCL  Apre-DCL ortadores
Sanos
2.Quejas de Memoria Si Si Si No No
3.Quejas de Memoria con Si Si No No No
Impacto?®
4.Deterioro en funmones. Si No o] NoO No No
Instrumentales complejasP minimo
5.Deterioro en funciones .
Bésicas de la vida diaria® Si No No No No
6. Criterios Demencia DSM-IV Si No No No No

Nota. *2 desviaciones estandar lejos de la media en las pruebas neuropsicolégicas en al menos un test
cognitivo. 2Escala de Quejas de Memoria- el paciente y el familiar, soportado en la Historia clinica. "Escala
de Lawton y Brody. °FAST, EDG, Barthel, Katz.

Tabla 2

Edades de inicio de cada etapa de la EA E280A PSEN 1

Pre-DCL

) - - . DCL Demencia Muerte
Asintomatico Sintomatico
Mediana
. .01 44,01 49.01 .01
Edad (afios) 35.00 38.0 0 9.0 59.0
IC 95% (29.97 - 36.01) (37.01-40.00) (43.01-45.01) (49.00-50.01) (58.01-61.01)

Nota. IC 95% = Intervalos de confianza Bootstrap percentil de 95% para las edades de inicio.
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Tabla 3

Velocidad de progresién de la enfermedad en portadores de la mutacion E280A PSEN1(Acosta-
Baena et al., 2011)

Velocidad de progresion IC 95%
(afios)
Pre-DCL Asintomatico a Sintomatico 4.0 (2.0-8.0)
Pre-DCL Sintomatico a DCL 6.0 (4.0-7.0)
DCL a Demencia 5.0 (4.0-6.0)
Demencia a Muerte 10.0 (9.0-12.0)

Nota. El tiempo medio transcurrido desde Pre-DCL asintomético a pre-DCL sintomatico es
alrededor de 4 afios. El DCL ocurre 10 afios después de que el sujeto inicia con olvidos
“benignos”. De DCL a Demencia en promedio transcurren 5 afios y el paciente muere 10 afios
después de iniciada la demencia, 20 afios después de los primeros sintomas. IC 95% = Intervalos
de confianza Bootstrap percentil de 95% para las edades de inicio.

Clasificacién en Subtipos Clinicos en Sujetos Mutacion E280A en PSEN1

Se clasificd la poblacion en etapas de pre-DCL y DCL segun los tipos de dominios
cognitivos afectados. Para este andlisis, solo se incluyeron los sujetos con falla exactas o edades
conocidas en las etapas evaluadas. La clasificacion se tomé de acuerdo con Petersen (2004)
diferenciando 4 subtipos: Amnésico puro, Multi-dominio amnésico, Multi-dominio no amnésico y
un solo dominio no amnésico comprometido. En pre-DCL asintomatico se encontré que, a la
fecha de corte, varios dominios incluyendo memoria estaban afectados. En pre-DCL sintomatico,
se comprometia la memoria principalmente. En DCL, la mayoria, tenian deterioro con impacto
en multiples dominios que incluyen memoria. Para ningin estado, se evidencié compromiso de
multiples dominios, sin incluir memoria (ver Tabla 4).

Tabla 4

Subtipo de dominio cognitivo alterado en EA-E280A (Acosta-Baena et al., 2011)

Amnésico Multidominio Multidominio Un dominio

puro Amnésico No Amnésico No Amnésico
Pre-DCL asintomatico (n = 17) 5 (29%) 8 (4%) 0 (0%) 4 (24%)
Pre-DCL (n = 102) 59 (58%) 30 (29%) 0 (0%) 13 (13%)
DCL (n=117) 45 (39%) 68 (58%) 0 (0%) 4 (3%)
Demencia (n = 173) 0 (0%) 173 (100%) 0 (0%) 0 (0%)

Nota. Frecuencias y (porcentajes) del subtipo de dominio cognitivo alterado en las diferentes etapas de la
EA por mutacion E280A en PSENL1. Datos para tiempos exactos de diagndstico.
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Parte 2. Causas de Heterogeneidad en las Edades de Inicio Mutacién E280A en PSEN1

La edad y el origen geografico de la mutacion E280A son consistentes con un Unico
fundador que data de la época de los conquistadores espafioles que comenzaron a colonizar
Colombia a principios del siglo XVI. En estudio del origen la mutacion E280A en PSENL1, se
realizé6 un andlisis de identidad por descendencia para identificar regiones de ascendencia
comun, se estimg la edad de la mutacién E280A y la ascendencia local del haplotipo que la
alberga. Todos los individuos afectados comparten un haplotipo minimo de 1,8 Mb que contiene
E280A de origen europeo occidental. El tiempo hasta el ancestro comin mas reciente de E280A
es de 10 generaciones (IC del 95 % [7.2 — 12.6]). Y se estima que la mutacion fue de novo hace
15 generaciones (IC del 95 % [11 — 25]) (Lalli et al., 2014).

Aungue hay una causa comun monogénica, vemos que hay alta variabilidad fenotipica en
las edades de inicio y en la historia natural de la enfermedad. Segun lo revisado, el tiempo medio
de progresion del deterioro cognitivo leve (DCL) a la demencia es de cinco afios (IC del 95 % [4
— 6]), y el tiempo desde el inicio de la demencia hasta la muerte es de diez afios (IC del 95 % [9
— 12]). Hemos identificado una brecha de tiempo muy amplia entre los portadores de
aproximadamente 37 afios para el DCL: casos con inicio del DCL a los 33 afios o tan tarde como
a los 72. Se han evaluado otros genes, diferencias sociodemograficas y biomarcadores y se ha
concluido que estan significativamente asociados con esa expresividad variable (Acosta-Baena
et al., 2023; Sepulveda-Falla et al., 2012; Velez-Pardo et al., 2004).

Factores Genéticos Modificadores de las Edades de Inicio

Homocigosis para la Mutacién E280A- PSENL1.

Los casos reportados hasta el 2010, todos fueron heterocigotos y se pensaba que la
homocigosis era letal. Sin embargo, en el 2015 se reportaron 6 casos homocigotos en la cohorte.
Seis mujeres y un hombre y solo dos casos con inicio de la EA. Estos sujetos afectados con una
edad de inicio moderadamente acelerada en comparacion con los heterocigotos. La demencia
se presentd 5y 13 afios antes de la edad media de inicio de la cohorte (Kosik et al., 2015). Faltan
nuevos estudios para confirmar estos hallazgos con una mayor muestra y no se analizaron otras
variantes genéticas adicionales como lo mencionan los autores.

APOE €4.

APOE ¢4 es el factor de riesgo mas relevante para EA esporadica, pero en nuestra
poblacion, los resultados no han sido del todo concluyentes debido al tamafio de la muestra. Un
primer estudio no identifico diferencias en la presentacion de la enfermedad y alelos APOE
(Lendon et al.,, 1997). Posterior estudio en el 2003 (Pastor et al., 2003), incluyendo 114
portadores de la mutacién E280A de PSEN1, con 52 sujetos en etapa de demencia. Se concluye
gue los portadores del alelo épsilon 4 de APOE tenian mas probabilidades de desarrollar
demencia a una edad mas temprana que los sujetos sin el alelo épsilon 4 (HR = 2,07; IC 95%
[1.07 — 3.99]). Posterior estudio sugirié estos mismos resultados, pero sin alcanzar significancia
estadistica para APOE ¢4 (Vélez, Lopera et al., 2016).

En estudio trasversal (Langella, Bonta et al., 2024), se analizan mediciones de la cadena
ligera de neurofilamentos (NfL), un marcador de neurodegeneracion que se eleva 22 afios antes
de la mediana de edad estimada de inicio del deterioro cognitivo leve (44 afios). La comparacion
entre 788 portadores E280A PSEN1 de 18 a 75 afios de edad (169 APOEe4+, 114 APOEe2+)
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con 650 no portadores E280A de la misma edad (165 APOEeg4+, 80 APOEeg2+), concluye que
sujetos con el alelo APOEe4 presentaron mayores elevaciones de NfL, pero comenzando
alrededor de los 47,5 afios de edad, 3 afios después de la edad media de inicio de DCL de la
cohorte.

APOE €2.

En el estudio del 2003 se concluyd con 52 sujetos en demencia que APOEeg2 tenia un
modesto efecto desacelerador en la edad de inicio, estadisticamente no significativo (Pastor et
al., 2003). Analisis con 93 pacientes demuestra que, los individuos que portan el alelo APOEeg2
desarrollan EA a una edad mas avanzada, mostrando una reduccion de 12 afos en la edad de
aparicion de la enfermedad en los portadores de E280A (Vélez, Lopera et al., 2016). En estudio
longitudinal, se encuentra que este alelo retrasa todas las etapas de la enfermedad y la muerte
de manera plausible y acumulativa ajustado por género, APOE ¢4, episodios depresivos,
educacion, residencia rural, sin pareja estable, enfermedad tiroidea, consumo de tabaco, abuso
de alcohol, abuso de drogas. Los sujetos portadores de E280A-PSEN1 y con APOEe2, la edad
de aparicion del DCL se retras6 en un 53.5 %, la demencia en un 59 % y en un 67 % la edad de
muerte (Acosta-Baena et al., 2023).

APOE3 Christchurch.

Se reporté un caso con mutacion homocigota a APOE3 Christchurch (Ch), miembro de
las familias colombianas, portador de la mutacion PSEN1-E280A. Este individuo presento inicio
de DCL a edad de 70 afios, tres décadas después de la mediana de inicio de DCL estimada para
la poblacion E280A-PSEN1 (Arboleda-Velasquez et al., 2019). Los heterocigotos parecen tener
también mejor prondstico. En 27 portadores de PSEN1 E280A heterocigotos para la variante
APOE3°", la edad media de inicio del deterioro cognitivo fue de 52 afios (IC 95% [51 — 58]),
comparados con un grupo emparejado de portadores de PSEN1 E280A sin la variante APOE3°",
cuya edad media de aparicion fue de 47 afios (IC del 95% [47 — 49]) (Quiroz et al., 2024).

Gen RELN (Mutaciéon H3447R).

Dentro de la cohorte colombiana E280A-PSEN1 se identificaron dos hermanos con
edades de inicio tardias para lo esperado en la poblacién. El caso mas protegido fue el paciente
masculino con edad de inicio de DCL a los 67 afios y demencia a los 72. Su hermana, progreso
a demencia etapa terminal hasta la edad de 72 afios. Ambos casos con variante heterocigota en
el gen reelina (RELN), mutacion H3447R (Lopera et al., 2023).

Otras Variantes Genéticas.

Tres variantes exonicas en 70 individuos se asociaron como modificadores de la edad de
inicio: Variante en el Regulador de la D-aminoéacido oxidasa (DAOA) (rs2391191, P =1,94 x 1074,
P FDR = 9.34 x 107). Proteina asociada a la clusterina 1 (CLUAP1, rs9790, P = 7.63 x 1074), P
FDR = 0.1832) y Componente del complejo de exocistos 2 (EXOC2, rs17136239, P = 0.0325, P
FDR = 0.391) (Vélez, Rivera et al., 2016).

Posteriores analisis, identificaron en el 2020 con 71 individuos afectados con la mutacion
E280A, variantes genéticas recesivas en Familia de portadores de solutos 9 miembros C1
(SLC9OC1), Caseina Alfa S1 (CSN1S1) y Lisil oxidasa like 4 (LOXL4), que parecen retrasar la
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edad de inicio de la demencia hasta 11, 6 y 9 afios en promedio, respectivamente.
Adicionalmente en el mismo estudio, se reporta que el genotipo recesivo CC en el gen
Deshidrogenasa/Reductasa 4 like 2 (2DHRSA4L2, rs2273946) acelera la edad de inicio en 8 afios
aproximadamente (Vélez et al., 2020).

En reciente andlisis, se identificaron multiples variantes en el receptor olfativo OR51B6,
asociadas al bajo rendimiento en la prueba de memoria inmediata de la figura de Rey-Osterrieth
(Sepulveda-Falla et al., 2024).

Factores No Genéticos Asociados a la Edad de Inicio y Progresion de la Enfermedad de
Alzheimer

Sexo.

Todos los estudios realizados en la cohorte no han mostrado diferencias en las edades
de inicio y progresién con respecto al sexo. Reciente estudio trasversal con biomarcadores
tampoco mostré diferencias entre portadores versus no portadores sanos en funcion de la edad
y el sexo. Sin embargo, en las mujeres portadoras a medida que presentan sintomas parece
aumentar Nfl, mas rapidamente que los hombres (Vila-Castelar et al., 2023).

Ser mujer también parece estar asociado a sintomas depresivos tempranos en esta
cohorte, por lo que este factor indirectamente podria favorecer el rapido inicio de la demencia
(Acosta-Baena et al., 2023).

Educacion.

El inicio del deterioro cognitivo se retrasé tres afios en los individuos con niveles
educativos mas altos en comparacién con aquellos con niveles educativos mas bajos, pero
aquellos con un nivel educativo mas alto, tuvieron un deterioro cognitivo mas pronunciado
después del inicio (Aguirre-Acevedo et al., 2016). El mayor nivel educativo se correlacioné de
manera protectora y moderando el efecto de la APOE en el MMSE sin ajustar por otras
covariables o desempefio cognitivo integral (Langella et al., 2023). Posteriores resultados
mostraron que el nivel educativo no fue estadisticamente significativo en la progresién de los
todos los estadios de la enfermedad ajustado por sintomas depresivos y sexo, APOE y otras
covariables pertinentes (Acosta-Baena et al., 2023).

Sintomas Depresivos.

Los sintomas depresivos aceleraron el progreso y el deterioro cognitivo de la enfermedad
de Alzheimer autosdmica dominante (Acosta-Baena et al., 2023). Los portadores de E280A con
sintomas depresivos antes del deterioro cognitivo leve (DCL) desarrollan demencia mas
rapidamente que los portadores de E280A sin sintomas depresivos (HR = 1.95; IC del 95 % [1.15
- 3,31]) (Acosta-Baena et al., 2023). Reciente andlisis trasversal en 27 portadores se encontrd
gue el volumen del hipocampo se correlacioné de manera inversa con los sintomas depresivos
(Langella, Lopera et al., 2024).

No tener una pareja estable y los factores asociados con los sintomas depresivos
tempranos (mujer, hipotiroidismo no tratado) también podrian afectar el pronéstico y, por lo tanto,
la carga y los costos de la enfermedad de Alzheimer (Acosta-Baena et al., 2023).
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Estado Civil.
No tener una pareja estable aceleré la aparicion del DCL (HR = 1.6; IC del 95% [1.03 —
2.47]) y la progresion a demencia (HR = 1.7; IC del 95 % [1.09 — 2.6]) (Acosta-Baena et al., 2023).

Lugar de Residencia.

El lugar de residencia no parece afectar el prondstico de la enfermedad. No se han
encontrado diferencias estadisticamente significativas entre poblacion rural y urbana; las edades
de inicio o progresion de la enfermedad (Acosta-Baena et al., 2023).

Hipotiroidismo.

Los portadores de PSEN-1 E280A con hipotiroidismo en tratamiento tuvieron una edad
de demencia y edad de muerte mas tardias (Acosta-Baena et al., 2023). Puede haber genes
asociados a esta patologia que interfieran con la EA o el uso del medicamento pudiera estar
relacionado con la progresion. Faltan méas estudios al respecto.

Factores Cardiovasculares.
Portadores con antecedentes de diabetes e hipertension tuvieron un deterioro cognitivo
mas pronunciado después del inicio (Aguirre-Acevedo et al., 2016).

Tabaquismo y Drogas.

El antecedente de consumo de tabaco y alcohol parece también estar asociado a un
deterioro cognitivo pronunciado una vez inicia la enfermedad(Aguirre-Acevedo et al., 2016). El
consumo de marihuana no fue concluyente (Ramos et al., 2022).

Parte 3. Observaciones Finales

Las edades de inicio de la enfermedad por mutacion E280A son muy variables en todas
las etapas, con amplio rango de presentacion, lo que confirma las diferencias individuales en la
expresion genética. Aungue su causa es monogénica, se han identificado muchos otros genes
gue se asocian a la progresion de la enfermedad. La genética simple, o mendeliana, explica su
penetrancia completa a edades reportadas; sin embargo, hemos detectado algunos casos con
edades de inicio de la enfermedad con valores atipicos. Estos casos llamaron la atencién dentro
de la cohorte y algunos se han podido analizar su ADN y cerebro antes y después de la muerte,
dando pistas de la complejidad de la EA y de sus implicaciones a multiples niveles genéticos y
moleculares.

Nuestras observaciones en portadores de esta mutacion especifica nos hacen pensar
gue la enfermedad se comporta con deterioro variable en diversas funciones cognitivas en el
mismo sujeto, a través del tiempo, (preDCL asintomatico) pero con instauracion de la alteracion
en la memoria finalmente (preDCL sintomatico). Cuando el deterioro cognitivo es evidente, se
puede visualizar un patron constante en las posteriores evaluaciones neuropsicoldgicas, sin
recuperacion en el tiempo, comprometiendo la memoria y multiples dominios, hasta afectar las
actividades de la vida cotidiana. Se hipotetiza que esa falla generalizada inicial en multiples
dominios cognitivos pueda ser explicada por diferentes vias genéticas que influyen en la
resistencia y resiliencia a la enfermedad; y a la capacidad del individuo a responder a esa
alteraciébn monogénica principal por alteracion sinaptica variable y generalizada (Scheff et al.,
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2007), que, en estadios mas avanzados, se vuelve constante y especifica para hipocampo y
memoria.

El profesor Francisco Lopera en sus ultimos afios estuvo enfocado en demostrar que la
genética del envejecimiento exitoso esta asociada a la genética protectora para la EA. Los genes
modificadores de la edad de inicio en la EAAD E280A, pueden dar también pistas de mecanismos
asociados al envejecimiento y a la EA esporadica.

El suefio de Lopera de “la no progresion” parece estar lejos, aunque existan actualmente
algunos medicamentos con resultados aparentemente favorables (Mahase, 2025). La terapia
génica puede en un futuro llegar a ser una posibilidad, si se logran superar las dificultades
técnicas y sus implicaciones éticas. Teniendo en cuenta que la eficacia terapéutica depende del
conocimiento completo de la patogénesis de la enfermedad y de la especificidad temporal y
espacial requerida para la expresion génica (Sudhakar y Richardson, 2019). La factibilidad en el
tratamiento de la Enfermedad de Alzheimer parece lejos de alcanzar, pero solo el tiempo nos lo
dir&.
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Resumen

El Dr. Francisco Lopera Restrepo es un referente internacional en el estudio y tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas. Sus principales investigaciones estuvieron relacionadas con
la Enfermedad de Alzheimer Autosémica Dominante; sin embargo, durante su trayectoria
académica también se dedico al estudio de otras demencias como la Demencia Frontotemporal
(DFT). Su incursién en el campo de la DFT inicié con el analisis de casos clinicos, los cuales
siempre abordd con una capacidad de asombro excepcional. Ademdas, dado su deseo por
conocer la relacién entre el cerebro y el lenguaje, tuvo un interés especial en analizar las
presentaciones linglisticas de la DFT. Posteriormente, contribuy6 a la descripcion clinica de
grupos de pacientes y en particular orientd sus esfuerzos a la caracterizacion genética de estos
casos y a la busqueda de grupos familiares con DFT. Durante su trayectoria, enfatizé la
importancia de trabajar en conjunto con los pacientes, familias, asi como de establecer
colaboraciones académicas para avanzar en la ciencia. Sus contribuciones son invaluables, no
sélo en el campo de la investigacion, sino también en la formacion académica de profesionales
y en el acompafamiento a pacientes y a familiares. El objetivo del presente trabajo es realizar
una descripcién de los trabajos del Dr. Lopera en el campo de la DFT que fueron desarrollados
durante su liderazgo como coordinador del Grupo de Neurociencias de Antioquia (GNA).
Palabras clave: Demencia frontotemporal, Francisco Lopera, analisis de casos, lenguaje

Frontotemporal Dementia: Contributions from Dr. Francisco Lopera Restrepo
Abstract

Dr. Francisco Lopera Restrepo is an international reference in the study and treatment of
neurodegenerative diseases. His main research was related to Autosomal Dominant Alzheimer's
Disease; however, during his academic career he also had an interest in studying other dementias
such as Frontotemporal Dementia (FTD). His foray into the field of FTD began with the analysis
of clinical cases, which he always approached with an exceptional capacity for wonder.
Furthermore, given his desire to understand the relationship between the brain and language, he
had a special interest in analyzing the linguistic presentations of FTD. Later, he contributed to the
clinical description of groups of patients and in particular directed his efforts to the genetic
characterization of these cases and the search for family groups with FTD. During his career, he
emphasized the importance of working together with patients and families, as well as establishing
academic collaborations to advance science. His contributions are invaluable, not only in the field
of research, but also in the academic training of professionals and in the support of patients and
their families. The objective of this paper is to describe Dr. Lopera's work in the field of FTD that
was developed during his leadership as coordinator of the Antioquia Neurosciences Group (GNA).
Keywords: Frontotemporal dementia, Francisco Lopera, case analysis, language
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Demencia Frontotemporal: Aportes del Dr. Francisco Lopera Restrepo

Introduccién

“Es importante la capacidad de asombro por las cosas simples y elementales de la vida
cotidiana. Cuando se tiene ese privilegio, necesariamente surge una cadena interminable de
preguntas que requieren ser respondidas a través de la investigacion”

Francisco Lopera

El interés del Dr. Lopera por estudiar la DFT inici6 aproximadamente en la década de los
90’s con la descripcién semiolédgica de casos clinicos que abordaba en espacios de Staff clinico-
académicos en el GNA. Su fascinacion por el lenguaje también lo llevé a publicar los primeros
reportes de caso de demencia semantica y a revisar la literatura acerca de como el cerebro
procesa las palabras. Siguiendo la misma linea metodoldgica que llevaba en sus investigaciones
de Enfermedad de Alzheimer Autosomico Dominante (EAAD), también se intereso por la
caracterizacion de grupos familiares con DFT. Este enfoque permitid la identificacién de
mutaciones asociadas a DFT en participantes y familias distribuidas en diferentes partes de
Colombia. Adicionalmente, el Dr. Lopera siempre resalté la importancia de aprender no solo de
los pacientes, sino también de colegas y enfatiz6 la necesidad de realizar trabajos colaborativos
para avanzar en la ciencia. Aqui, queremos describir algunos de estos hallazgos que fueron
desarrollados durante su liderazgo como coordinador del GNA.

Un Poco de Historia

El trabajo con los pacientes con DFT en el GNA inicié con los mismos lineamientos que
el Dr. Lopera habia trazado en la investigacion de la Enfermedad de Alzheimer (EA) de inicio
precoz: analizar casos individuales, realizar la genealogia correspondiente, tomar una muestra
de sangre y hacer valoraciones neuroldgicas y neuropsicolégicas periddicas. Este enfoque no
solo incluia a los sujetos afectados, sino también a los miembros asintométicos de la familia,
independientemente de si portaban o no la mutacion en estudio. Para el Dr. Lopera, realizar el
seguimiento a los sujetos asintomaticos de la misma familia era la mejor forma de conocer la
evolucion natural de la enfermedad y comprender los estadios preclinicos. Asimismo,
consideraba que la evaluacién de familiares no portadores representaba el mejor grupo control,
ya que compartian condiciones socioeconémicas, culturales y educativas comparables.

El primer caso de DFT publicado en el GNA correspondié a un paciente con la variante
linglistica. El Dr. Lopera tenia una amplia experiencia, aprendida del Dr. Alfredo Ardila, en el
manejo de pacientes afasicos debido a enfermedad cerebrovascular, traumatismo
encefalocraneano o tumores cerebrales. Aunque la atencion de los primeros casos de afasia
progresiva primaria (APP) supuso un cambio de paradigma, la evaluacién y el diagnéstico que el
Dr. Lopera realizaba en estos pacientes siempre estuvieron fundamentados en el marco
conceptual de las afasias desarrollado por el Dr. Ardila.

En la década de los 80’s, el Dr. Lopera, apasionado por el estudio del lenguaje, comenzé
a trabajar de manera interdisciplinaria con el servicio de fonoaudiologia. Destacoé la importancia
de esta disciplina en el diagnéstico del tipo de afasia y respaldé el desarrollo de planes de
rehabilitacion individual para los pacientes.
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Interés por el Lenguaje

Como se menciond anteriormente, el Dr. Lopera siempre tuvo un gran interés en el estudio
del lenguaje. En los inicios de su carrera académica, publicd trabajos sobre la descripcion
semiolégica de las afasias y su evaluacion (Lopera, 1987). Adicionalmente, tuvo un interés
particular en los aspectos evolutivos y genéticos del lenguaje, y de manera especial, lo
asombraba el conocimiento relacionado de como el cerebro procesa las palabras (Lopera, 2007,
2016). Estos temas eran el insumo de sus revisiones de tema y de las catedras que impartia en
la Facultad de medicina de la Universidad de Antioquia, en el programa de Maestria de
neuropsicologia de la Universidad San Buenaventura y en otros programas de formacion
académica.

Este interés académico por el lenguaje era alimentado por su practica clinica. Para él, la
atencion de pacientes hacia parte fundamental de su praxis profesional. Siempre enfatiz6 la
importancia de articular el conocimiento cientifico con la préactica clinica, pero, sobre todo, nos
ensefid el valor de la semiologia a través de la observacion clinica para comprender el
funcionamiento del cerebro. En particular, la atencién de pacientes con APP, variante semantica
le permitia asombrarse y comprender como el cerebro procesa las palabras. En sus inicios,
cuando tenia la posibilidad de analizar estos casos, promovia espacios de staff clinico-
académicos en el GNA, con el fin de que su equipo de trabajo aprendiera de la experiencia con
los pacientes y se mantuviera en constante actualizacion.

La Importancia del Andlisis de Caso

La capacidad de asombro del Dr. Lopera era tan grande, que consideraba cada caso
como Unico. Sus historias clinicas siempre estuvieron enriquecidas con relatos detallados de los
pacientes y familiares, lo que permitia explorar la semiologia clinica, mas alla de los sintomas
evidentes. Cuando un paciente era presentado en staff y no se lograba un diagnéstico probable
por lo atipico del caso, su ensefianza siempre fue considerar como Ultima opcion que esas
manifestaciones correspondian a un cuadro conversivo o psiquiatrico; en lugar de ello, enfatizaba
gue las diferencias individuales o signos de atipicidad podian mostrar otras posibilidades de
manifestacion de las enfermedades neurolégicas y fue asi como se inicid la identificacion de
pacientes con EA de curso atipico de inicio precoz, o con manifestaciones comportamentales
similares a la DFT.

Aungue muchas de sus investigaciones incluyeron muestras grupales, nuca descarto la
importancia del estudio de caso n = 1. Una muestra de ello fueron sus ultimos trabajos, en los
cuales contribuy6 al descubrimiento de variantes genéticas protectoras en casos atipicos de
familias con EAAD (Arboleda-Velasquez et al., 2019; Lopera et al., 2023). Estos hallazgos lo
llevaron a plantear la hipétesis de que puede ser posible identificar variantes protectoras en otras
demencias, como la DFT y CADASIL. Por esto, en sus ultimos afios formulé proyectos de
investigacion sobre resiliencia cognitiva y resistencia a enfermedades neurodegenerativas,
lineas de trabajo que el GNA continla explorando en colaboraciébn con otros grupos de
investigacion.

Los Primeros Reportes
El Dr. Lopera siempre destacé la importancia de reportar casos atipicos o poco frecuentes
y motivo a sus colegas y estudiantes a publicar los estudios de caso Unico o series de pacientes.
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En el afio 2005 se describié el caso de una paciente con APP variante semantica; se trataba de
una mujer con un cuadro progresivo de dos afios de evolucidn caracterizado inicialmente por
dificultades en la denominacion y en la comprension, seguido de cambios comportamentales,
alteracion de la memoria e impacto funcional; los hallazgos radioldgicos de la paciente sugirieron
atrofia temporal izquierda e hipocampal ipsilateral e hipometabolismo del plano temporal anterior
izquierdo (Rios-Romenets et al, 2005). Por otro lado, en el afio 2016, se publicaron dos casos
atipicos de DFT con variante anatdmica derecha, en los que se describieron presentaciones no
linguisticas, caracterizados por agnosia topogréafica, desorientacion espacial, prosopagnosia
ademas de sintomatologia frontal (Ramirez et al., 2016).

Los Primeros Proyectos Observacionales

Paralelo a la investigacion de pacientes con EAAD, el Dr. Lopera se interesé por
caracterizar otros grupos poblacionales de enfermedades neurodegenerativas, incluidos aquellos
con DFT. Su idea partia de realizar descripciones de perfiles neuropsicoldgicos, clinicos y
genéticos con el fin mejorar la precisién diagndstica en el &mbito clinico.

En el afio 2013 se iniciaron las primeras descripciones neuropsicolégicas de pacientes
con variante comportamental y lingiistica (Quiroz et al., 2013). Posteriormente, en el afio 2021
se realiz6 un estudio que tenia como objetivo evaluar cual de los test en espafiol, frecuentemente
usados en la evaluacién de pacientes con demencia, podia discriminar entre la variante
comportamental y lingliistica de la DFT (n = 50). Los resultados mostraron que la combinacion
de test de funciones ejecutivas (e.g., perseveraciones del WCST), los subtest de lenguaje del
MoCa Test y los errores durante la ejecucion de tareas de fluidez fonoldgica y denominacion,
predijeron la clasificacion de los grupos, especialmente el de los pacientes con variante
comportamental (Velilla et al., 2021).

En el afio 2022 se evalué el impacto del estigma familiar, de las condiciones clinicas del
paciente y de los factores socioecondmicos sobre la calidad de vida y condiciones psicoldgicas
de cuidadores de pacientes con DFT, EAAD y EA de inicio tardio (n = 150). Los resultados
indicaron que los cuidadores de pacientes con EAAD presentaron mayor frecuencia de factores
de riesgo socioeconémico, mientras que los cuidadores de pacientes con DFT presentaron
niveles mas altos de estigma familiar y condiciones psicoldgicas negativas como sintomas
ansiedad. Ademas se encontré que el estigma familiar fue el factor mas importante asociado a
un mayor riesgo de carga del cuidador y a una disminucién en su calidad de vida después de
controlar variables como edad, educacion, tipo y estadio de demencia (Velilla et al., 2022).

En BlUsqueda de Familias

El Dr. Lopera siempre resaltd el rol de la genética en las enfermedades
neurodegenerativas. Por esto, extendié el enfoque metodolégico que utilizaba en sus
investigaciones de EAAD a otras enfermedades neurodegenerativas incluyendo la DFT. Insistia
en la importancia de que todos los pacientes y participantes atendidos en el GNA contaran con
una evaluacion médica y neuropsicologica, ademas de una muestra de sangre y un estudio
genealdgico. Este enfoque permitié identificar mutaciones asociadas a la DFT en pacientes y
familias de diversas regiones de Colombia, asi como descubrir otras variantes genéticas
asociadas a distintas enfermedades neurodegenerativas.
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En el afio 2013 se describié en Antioquia, Colombia, una extensa familia consanguinea
con DFT variante conductual. Los individuos afectados presentaron cambios en el
comportamiento y la personalidad entre los 45 y 50 afios de edad. La secuenciacion del exoma
identifico una mutacion en el gen TREM2 (p.Trp198X); ademas, los autores también reportaron
la variante p.Arg47His en TREM2 en casos patolégicamente confirmados de EA esporadica
(Giraldo et al., 2013). Los autores sugirieron que la carga mutacional de TREM2 puede servir
como un factor de riesgo para la enfermedad neurodegenerativa en general.

Continuando con la busqueda de familias y casos asociados a mutaciones especificas,
en el afio 2021 se caracterizaron 15 portadores de la mutacion en MAPT P397S. Los
participantes sintoméaticos (n = 6) tuvieron una edad media de inicio de los sintomas alrededor
de los 50 afios, caracterizados por cambios comportamentales, seguido de disfuncién ejecutiva,
alteraciones de la memoria, del lenguaje y afectacion funcional. Dos de los pacientes
sintomaticos habian tenido trastornos de la personalidad y problemas de conducta como rasgos
premorbidos. Llamativamente, en comparacién con el grupo de no portadores, los participantes
portadores asintomaticos mostraron diferencias estadisticamente significativas en medidas
frontales afios antes del inicio de los sintomas (Zuluaga-Castafio et al., 2021).

En el 2022 se publicaron los hallazgos de un gran proyecto que analizé los genomas de
900 individuos colombianos, incluyendo pacientes con EA (n = 376), degeneracion lobar
frontotemporal/enfermedad de la neurona motora (DLFT-ENM) (n = 197), demencia de inicio
temprano no especificada (n = 73) y participantes sanos (n = 254). Se identificaron 21 variantes
patogénicas en genes relacionados con EA y DLFT. Se identificaron 11 variantes deletéreas en
el gen de la presenilina 1 (PSEN1) y la mayoria de los individuos con formas genéticas de DLFT-
ENM tuvieron variantes deletéreas en MAPT y TARDBP (Acosta-Uribe et al., 2022).

Hallazgos Inesperados

En el afio 2022, el GNA report6 la presencia de una mutacion en el gen PSEN (P284L)
asociada a paraparesia espastica (Acosta-Uribe et al., 2022). El estudio de esta familia afectada
se extendio y en el afio 2024 se publicé un articulo en el que se describe la evolucion clinica a
Esclerosis lateral primaria con hallazgos neuropatol6gicos de EA (Acosta-Uribe et al., 2024). El
hallazgo de una mutaciéon en PSEN1 realmente fue algo inesperado ya que esta familia estaba
siendo estudiada en el proyecto DFT — Esclerosis Lateral Amiotrofica (ELA) y su cuadro clinico,
aunque tenia el patron de herencia autosémico dominante, no correspondia al cuadro clinico
tipico de EA de inicio precoz.

Trabajos Colaborativos

“Ni los cientificos solos, ni las familias solas podrian encontrar una solucion
a la enfermedad de Alzheimer, pero juntos podemos”.
Francisco Lopera

Esta frase quizas refleja con claridad la linea de pensamiento del Dr. Lopera; para él, el
trabajo colaborativo entre familias, pacientes y cientificos es el mejor camino para avanzar en
ciencia. Su capacidad de escucha y apertura a distintos actores de la investigacion le permitieron
formular preguntas con una perspectiva amplia y profunda.
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Durante su trayectoria realizé colaboraciones con Intellectus del Hospital Universitario
San Ignacio de Bogota y con el Grupo de Neurociencias de la Universidad Nacional, facilitadas
por la Dra. Diana Matallana y la Dra. Patricia Montafiez. Estas alianzas fueron fundamentales en
la formacion de profesionales y jovenes investigadores del GNA, especialmente en el &mbito de
la clinica y evaluacion de pacientes con DFT.

El Dr. Lopera también mantuvo una estrecha colaboracién con la Dra. Yakeel Quiroz, lider
del Centro Multicultural de Evaluacion e Investigacion (MARC), el Programa Multicultural para la
Prevencién de Alzheimer (MAPP) y el Laboratorio de Neuroimagenes y Demencia Familiar del
Hospital General de Massachusetts.

En sus Ultimos afos, participd en consorcios internacionales y en diversos proyectos
sobre la genética de enfermedades neurodegenerativas, incluida la DFT. En 2021, el GNA, bajo
su liderazgo, inicié6 su colaboracion con RedLat (consorcio multicéntrico para expandir la
investigacion en demencia en América Latina) (Ibanez et al., 2021). Desde entonces, el GNA ha
reclutado mas de 700 participantes, incluyendo personas con demencia asociada a EA y DFT,
familiares y controles. En esta misma linea, continud su trabajo colaborativo con el equipo del
Dr. Kennet Kosik de la Universidad de California, ampliando los estudios genéticos mas alla de
la EA hacia otras enfermedades neurodegenerativa (Acosta-Uribe et al., 2022). Finalmente, en
el 2024 el Dr. Lopera dio inicio al estudio Denali en el GNA el cual esta dirigido a reclutar
participantes con DFT que presentan mutaciones en el gen GRN que codifica la proteina
progranulina, quienes pueden ser posibles candidatos a ensayos clinicos.

Desde el punto de vista de la apropiacion social del conocimiento, el Dr. Lopera fomento
grupos de apoyo para pacientes y familiares de pacientes con demencia, asi como la vinculacién
de pacientes a actividades de estimulacién cognitiva y talleres de bienestar. También lider6 la
iniciativa “Cuidarme Cuidarte” con la idea de promover una ciencia basada en la empatia. Esta
propuesta ha sido acogida por cientos de pacientes y familias, quienes, ademas de
comprometerse con la investigacion, se han convertido en multiplicadores del conocimiento.

Continuando con el Legado del Dr. Lopera

Los estudiantes y profesionales que tuvimos el privilegio de trabajar junto al Dr. Francisco
Lopera Restrepo, estamos profundamente agradecidos por sus invaluables ensefianzas y por el
ejemplo que nos ha dejado. Su dedicacion a la investigacion, su pasién por el conocimiento y su
firme compromiso con el bienestar de los pacientes y familias contintan siendo una fuente de
inspiraciéon para todos nosotros. Su legado, construido con rigor cientifico y vocacién humanista,
perdurara en el tiempo, y su obra seguira inspirando y guiando a futuras generaciones. El Grupo
de Neurociencias de Antioquia continuara trabajando para honrar su legado.
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Resumen

Introduccién. El trabajo del Dr. Francisco Lopera en neuropsicologia y biomarcadores revolucioné
la comprensién y el diagndstico precoz de la EA. Este articulo conmemorativo honra su legado
al revisar sus contribuciones a la neurociencia cognitiva y su compromiso inquebrantable de
hacer que los avances cientificos sean accesibles globalmente. Objetivo. Destacar el papel del
Dr. Lopera en el desarrollo de nuevas evaluaciones neurocognitivas que desafiaron el statu quo.
Explorar su influencia en las iniciativas de investigacion colaborativa, sus contribuciones a
metodologias diagndsticas innovadoras y su dedicacion a la formacion de futuros
neurocientificos. Méfodo. Revision de la investigacidn sobre evaluaciones cognitivas, en
particular la prueba de la Memoria Visual Conjuntiva a Corto Plazo (VSTMBT, del inglés) y los
biomarcadores asociados, incluyendo investigacion basica hacia la construccion teorica y
aplicada y la generacion de impacto a través de colaboraciones cientificas. Resultados. Durante
mas de 15 afos de investigacion, se refinaron las evaluaciones neuropsicoldgicas, se validaron
herramientas de diagndéstico temprano. Integrando la inteligencia artificial a las pruebas
cognitivas, se mejord significativamente la sensibilidad y especificidad de la deteccién temprana
de la EA. Conclusion. El legado del Dr. Lopera va mas alla de sus descubrimientos en las
neurociencias. Su dedicacién a la atencion médica equitativa y su compromiso con la formacion
de la nueva generacién de neurocientificos, contindan inspirando a investigadores de todo el
mundo. Este articulo sirve como tributo a sus invaluables contribuciones las cuales continuaran
siendo un pilar para futuros avances en la investigacién de las demencias.

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, marcadores cognitivos, conjuncion visual de
la memoria a corto plazo, Marcadores cognitivos preclinicos, Enfermedad de Alzheimer
autosdmica dominante

Preclinical Neurocognitive Markers for Alzheimer's Disease (AD): Contributions from
Francisco Lopera Restrepo and the Antioquia Neurosciences Group

Abstract

Introduction. Professor Francisco Lopera's groundbreaking work in neuropsychology and
biomarkers revolutionised the understanding and early diagnosis of Alzheimer’s disease (AD).
This memorial article honours his legacy by reviewing his contributions to cognitive neuroscience
and his unwavering commitment to making scientific advancements accessible to resource-
limited regions. Objective. To highlight Dr. Lopera’s role in developing new neurocognitive
assessments that challenged the status quo. It also explores his influence on collaborative
research initiatives, his contributions to innovative diagnostic methodologies, and his dedication
to training future generations of neuroscientists. Method. A review of scientific contributions was
conducted, focusing on research on cognitive assessments, particularly the Visual Short-Term
Memory Binding Test and associated biomarkers. Key studies are considered, ranging from early,
basic research building the theories supporting this novel methodology to its impact on the field
achieved via regional and global collaborations. Results. The research work presented here led
to the refinement of neuropsychological assessments, the validation of early diagnostic tools, and
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the integration of artificial intelligence in cognitive testing. This research significantly improved the
sensitivity and specificity of early AD detection, particularly in Latin America. Conclusion.
Professor Lopera’s legacy extends beyond his scientific discoveries. His passion for
neuroscience, dedication to equitable healthcare, relentless pursuit of knowledge, and
commitment to education and mentorship, which fostered a new generation of neuroscientists,
continue to inspire researchers worldwide. This article is a tribute to Professor Lopera’s invaluable
contributions, ensuring that his work remains a foundation for future advancements in dementia
research.

Keywords: Alzheimer's Disease, cognitive markers, Visual Short-Term Memory Binding,
Preclinical cognitive markers, autosomal dominant Alzheimer's disease
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Marcadores Neurocognitivos Preclinicos para la Enfermedad de Alzheimer (EA):
Contribuciones de Francisco Lopera Restrepo y el Grupo de Neurociencias de Antioquia

“... nunca pierdan la capacidad de sorprenderse.”
Francisco Lopera Restrepo, agosto de 2018

Demencias en Latino América: Desafios y Oportunidades

La Organizacion Mundial para la Salud ([OMS], 2021) estim6 que, en el 2019, 55,2
millones de personas en todo el mundo vivian con demencia, con cerca de 10 millones de casos
nuevos cada ano. Se proyecta que esta cifra aumentara sustancialmente, y se estima que para
2050, la prevalencia global podria llegar a mas de 150 millones de personas. En América Latina,
la demencia es una preocupacion creciente, con tasas de prevalencia que varian segun los
paises. Una revision sistematica de estudios realizados en la region encontrd que la prevalencia
de la demencia oscilaba entre el 5,9% y el 23,4%, segun el pais y la poblacién especifica
estudiada (Nichols et al., 2023): Factores como la edad, el género, el nivel educativo y la
residencia urbana o rural influyen significativamente en estas tasas. Por ejemplo, un estudio
centrado en adultos mayores en América Latina informo una prevalencia de demencia del 15,6%,
con variaciones entre paises: 7,83% en Argentina y 28,5% en Bolivia (Nitrini et al., 2009). Estas
disparidades resaltan la necesidad de estrategias especificas para cada regién para abordar la
atencion y el apoyo a la demencia. Ya ADI/Bupa (2013) habia proyectado que entre el 2010 y el
2050, el numero de personas con demencia aumentaria un 151% en América del Norte, un 210%
en el Cono Sur, un 214% en los paises del Caribe latino, un 237% en el Caribe no latino, un 414%
en México, un 422% en Brasil, un 445% en la zona andina y un 449% en el Istmo Centroamérica,
reconociendo que estas diferentes tasas de aumento del niumero de personas con demencia
reflejan el diferente ritmo de envejecimiento de la poblaciéon en estas regiones. Numerosas
investigaciones tanto empiricas como de revision han confirmado que en adicién al ritmo del
envejecimiento y factores sociodemograficos (e.g., Ibanez y Eyre, 2023; Moguilner et al., 2024),
inapropiados métodos de evaluacion previenen una adecuada y temprana deteccion de
individuos con demencia (Parra, 2014, 2022; Parra, Baez et al., 2018; Parra et al., 2021, 2023).
Por ejemplo, Parra, Baez et al. (2018) sugieren que barreras en la evaluacion cognitiva explican
la carencia o variabilidad de datos epidemiologicos en paises Latino Americanos.

En el campo investigativo de las demencias, y mas recientemente en el clinico,
especialmente de la causada por la enfermedad de Alzheimer, la busqueda de evidencia ha sido
guiada por la definicién bioldgica (Jack et al., 2016, 2018, 2024; Sperling, Jack et al., 2011). Esto
has sido gracias al desarrollo de biomarcadores que detectan la presencia de los procesos
neuropatologicos en vivo (Corriveau-Lecavalier et al., 2024; Jack et al., 2016, 2018).
Desafortunadamente, para los paises Latino Americanos, adherirse a estos nuevos marcos
diagnésticos ha adicionado un nuevo reto pues las tecnologias requeridas para la obtencion de
dicha evidencia aun no estan ampliamente asequibles en la regidon (Damian et al., 2021; Parra et
al., 2022). Para los paises de bajo y medio ingreso, la evaluacién neuropsicoldgica continda
siendo fundamental para el apoyo diagnoéstico (Parra, 2014). Estos procedimientos, aunque mas
asequibles y estandarizados, también han presentado retos (Costa et al., 2017; Custodio et al.,
2020; Franzen et al., 2022; Parra, Guinea et al., 2018). La mayoria de las funciones
neuropsicoldgicas evaluadas en pacientes con sospecha de demencia fueron propuestas hace
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mas de dos décadas (Alzola et al., 2024; Costa et al., 2017; Naparstek et al., 2019; Rentz et al.,
2013). El conocimiento sobre la organizacién anatomofuncional de la cognicion y el impacto de
la vejez han avanzado significativamente en este periodo, sin embargo, dichos conocimientos no
han sido sistematicamente introducidos en el desarrollo de nuevos métodos de evaluacion
(Naparstek et al., 2019; Parra, 2022; Rentz et al., 2013). En adicion a este reto global, los paises
Latino Americanos, o del sur global (Baez et al., 2023), se han apoyado tradicionalmente en
métodos de evaluacion neuropsicolégica que fueron desarrollados en paises con diferentes
contextos sociodemograficos (ver en relacién con la relevancia de estos contextos para la
cognicién en la vejez). Esto ha impactado negativamente en la confiabilidad, reproducibilidad y
comparabilidad de los datos obtenidos en la regién (Custodio y Lira, 2014; Custodio et al., 2011,
2012, 2014, 2020, 2021).

En el 2010, nuestro grupo desarrollé la prueba de Conjuncion de Informaciéon en Memoria
de Trabajo Visual (Visual Short-Term Memory Binding Test [VSTMBT], Parra, Abrahams, Logie y
Della Sala, 2010; Parra, Abrahams, Logie, Méndez et al., 2010). El nuevo test habia demostrado
ser insensible a los efectos de la vejez normal (Brockmole et al., 2008), lo cual le conferia
propiedades psicométricas atractivas para separar ésta de la vejez patolégica causada por las
demencias. El VSTMBT mostro ser sensible a la demencia en la enfermedad de Alzheimer (EA)
y diferenciar esta de la depresién mayor en el adulto (Parra, Abrahams, Logie y Della Sala, 2010).
Una pregunta que surgié inmediatamente después fue cuan temprano se afecta esta funcién en
el curso de la EA.

Busqueda de Soluciones Diagnésticas Validas y Armonizables

Junto al Grupo de Neurociencias de Antioquia (GNA), nos embarcamos en un proyecto
apoyado por el programa Alfa de la Union Europea (Alfa-lll, 2014) encaminado a desarrollar
marcadores neurocognitivos basados en teorias recientes de la cognicion en la vejez normal y
patoldgica siendo el VSTMBT una metodologia atractiva (ver Figura 1).

La demencia causada por la mutacion genética E280A del gen de la Presenilina 1
(mutacién Paisa) ofrecia un modelo ideal para responder a esta pregunta dado el acceso a
portadores asintomaticos que el GNA habia ido asegurando en mas de 20 anos de trabajo. Sin
embargo, para esa época no estaba claro aun si los hallazgos clinicos de formas familiares de
comienzo temprano de EA eran generalizables a la forma esporadica, que es las mas comun
(Holmes, 2002). Inicialmente confirmamos que la funcion evaluada por el VSTMBT (conjuncion
de caracteristicas basicas como forma y color en objetos integrados) se afectaba en pacientes
con EA familiar causada por la mutacién paisa desde los estadios leves de la enfermedad.
Pudimos ademas observar que esta alteracién aparecia desde los estadios preclinicos aun
cuando las pruebas neuropsicoldgicas tradicionales eran insensibles (Parra, Abrahams, Logie,
Méndez et al., 2010; Parra et al., 2011). Resulto interesante el hallazgo de una edad de comienzo
de estas alteraciones en 35 afos, la cual coincidia con la edad a la cual luego se reporté que la
acumulacién de Amiloide Beta alcanzaba una meseta en estos pacientes (Fleisher et al., 2012).
Esto demostré que defectos cognitivos en la E280A podian detectarse mas de 10 afos antes de
la edad promedio de comienzo de la demencia que se habia reportado para esta variante de EA
(45-50 anos). Estos hallazgos, ademas sugerian que el defecto en esta funciéon de memoria era
independiente de la forma clinica de la EA ya sea genética temprana o esporadica tardia (Parra,
Abrahams, Logie, y Della Sala, 2010; Parra, Abrahams, Logie, Méndez et al., 2010). Esta ultima
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hipotesis luego la pudimos confirmar usando la tarea de la Figura 1B en un estudio donde
comparamos el defecto en la integracion de caracteristicas visuales unidimensionales (color-
color (Parra et al., 2011). De esta forma confirmabamos ademas que el defecto que estabamos
observando representaba un declinar genuino de la funcion de integracion, el cual era evidente
independientemente de la tarea usada para su evaluacién. Separar funcion de tarea ha sido un
reto tradicional de la neuropsicologia.

Figura 1

Prueba del VSTMBT

Fijacién Pantalla Primera Intervalo Segunda
en Blanco Pantalla de retencion Pantalla
: | |
Respuesta
(B)
Fijacién Pantalla Primera Intervalo Segunda
en Blanco Pantalla de retencion Pantalla
+ :.} :]
Respuesta

Nota. Ejemplo de ensayos de las condiciones que evaltan la conjuncion de Forma-Color
(A) y Color-Color (B) en la prueba del VSTMBT. Estas constan con lineas de bases que
miden memoria solo para formas y solo para colores.

Fortaleciendo Teorias que Apoyan Pruebas Cognitivas para la EA

A pesar de que estos hallazgos eran prometedores, el campo se movia hacia la evidencia
biolégica de patologia cerebral (biomarcadores) (Albert et al., 2011; Sperling, Aisen et al., 2011).
Las tareas neuropsicoldgicas que evaluan la memoria, siendo la funcién asociativa a largo plazo
(i.e., pares asociados de Palabras [Wechsler, 1997]), Caras-Nombres [Vila-Castelar et al., 2020],
Objeto-Ubicacion [Fowler et al., 2002] y otras) la considerada mas sensible a las etapas
tempranas de la EA, se enfocan en la evaluacion de la integridad del hipocampo (Rentz et al.,
2013). Este acercamiento metodolégico refleja la nocidn que aun persiste en el campo clinico e
investigativo, que esta region del cerebro es de las mas tempranamente afectada por el EA
(Grober et al., 2022). Nosotros confirmamos en adultos jovenes sanos que la VSTMBT no
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generaba activacion del hipocampo (Parra et al., 2014). Hemos confirmado en estudios de caso
unico con amnesia hipocampal que la funcién de integracién en memoria de trabajo permanece
intacta en estos sujetos, lo cual contrasta con un defecto marcado en todas las formas asociativas
de la memoria, tanto a corto como a largo plazo (Jonin et al., 2019; Parra, Fabi et al., 2015).

De hecho, ya habiamos observado con el GNA que los portadores asintomaticos de la
mutacion Paisa mostraban un defecto significativo en VSTMBT con un desempefio normal en la
prueba de Aprendizaje de Pares Asociados de Wechsler (Parra, Abrahams, Logie, Méndez et al.,
2010) la cual se conoce evalua la integralidad del hipocampo. Realizamos un analisis de datos
de imagenes con tensor de difusion en resonancia magnética (DTI, por sus siglas en inglés)
obtenidos de portadores asintomaticos y sintomaticos de la mutacién Paisa y controles no
portadores que habia sido evaluados con las dos tareas de la memoria antes mencionadas
(Parra, Saarimaki et al., 2015). Las mediciones de DTl en los portadores sintomaticos mostraron
que la integridad de la sustancia blanca del I6bulo frontal explicaba el bajo rendimiento en ambas
tareas de la memoria. Encontramos disociaciones en la rodilla del cuerpo calloso la cual explicaba
el deterioro en la tarea de integracion visual en la memoria a corto plazo y en la parte hipocampal
del haz del cingulo que explico los déficits de la forma asociativa de la memoria a largo plazo. De
esta forma, las disociaciones conductuales y neurales en sustancia gris (RMN y RMNf)
previamente reportadas fueron también observadas cuando la integridad de la sustancia blanca
fue evaluada.

Figura 2

Equipo de trabajo que valid6é el VSTMBT en la poblacion E280A-PENS1 seguida por el GNA
entre el 2007 y el 2015

Nota. De izquierda a derecha: Ana Londofio, Liliana Lépez, Adriana Ruiz, Oscar
Sierra, Sonia Moreno, Luis Méndez, Francisco Lopera, Mario A Parra y Julidn
Carvajal.
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El hecho que la funcion de conjuncion en memoria de trabajo visual es afectada por la EA
en fases donde las pruebas neuropsicolégicas tradicionales no son aun informativas, sugiere que
el impacto de la enfermedad en esta funcién puede ser el resultado de los cambios
neuropatolégicos mas tempranos. La EA ha sido considerara un sindrome de desconexion
cerebral debido al impacto de la neuropatologia en la integridad sinaptica y en las vias de
conexion que forman redes cerebrales (Delbeuck et al., 2003). Considerando estas nociones,
junto al conocimiento que los procesos integrativos que subyacen a la funcion de conjuncion en
memoria se apoyan en la conexion de areas cerebrales especializadas (i.e., procesar formas,
colores, tamano, etc.), nos embarcamos en la investigacion de dichos mecanismos. Estos
pueden ser evaluados con métodos aun mas asequibles en Latino América, como el
electroencefalograma (EEG).

De Marcadores Cognitivos a Biomarcadores

El EEG ha sido considerado un método capaz de generar evidencia de biomarcadores
cerebrales en las demencias y la EA (Rossini et al., 2020). La investigacion del EEG en las
demencias se ha enfocado principalmente en el analisis de la actividad cerebral en reposo
(Babiloni et al., 2020, 2021; Frisoni et al., 2024). Usando métodos espectrales y de redes
neuronales, ésta ha confirmado consistentemente la presencia de alteraciones en sujetos que
estan en el continuo de la EA aun desde etapas tempranas (i.e., queja cognitiva subjetiva) (Gouw
et al., 2017), Defecto Cognitivo Leve (Gonzalez-Montealegre et al., 2015; Huggins et al., 2021;
Pietto et al., 2016) o demencia en estadios iniciales (Calderén et al., 1997; Calderén Gonzalez et
al., 2004; Huggins t al., 2021; Parra et al., 2013).

Figura 3

Laboratorio de Neurofisiologia del GNA

Nota. Seccion de registro conducida por MAP donde se obtuvo la actividad
cerebral asociada al desempeiio en el VSTMBT.

Revista Neuropsicologia, Neuropsiquiatria y Neurociencias



MARCADORES NEUROCOGNITIVOS PRECLINICOS PARA EA 121

Un desafio que los métodos de EEG enfocados en la actividad en reposo enfrentan es la
baja especificidad (Babiloni et al., 2006; Dauwels et al., 2011; Vialatte et al., 2011). Una estrategia
encaminada a resolver este desafio es analizar la actividad eléctrica cerebral asociada al
procesamiento cognitivo durante tareas que han mostrado tener propiedades de marcadores de
la EA (Parraetal., 2019). Junto al GNA, y en colaboracion con la Red Latinoamericana y Caribena
para las Demencias (LAC-CD)?, realizamos una investigacion en la cual obtuvimos registros de
EEG sincronizados al desempefo en el VSTMBT. Los resultados confirman la presencia de
alteraciones electrofisioldgicas asociadas al pobre desempefio en el VSTMBT.

Por ejemplo, el analisis de los Potenciales Evocados Relacionados a Eventos (PREs) de
pacientes en fases de Deterioro Cognitivo Leve (DCL) de la EA causada por la mutacién Paisa
mostré que la actividad electrofisiologica temprana (100-250 ms) se redujo significativamente en
pacientes con DCL esporadico y familiar (E280A) en las regiones frontocentral y parietooccipital
y que estos hallazgos fueron similares entre las dos poblaciones (Pietto et al., 2016). Pietto et al.
(2016) demostré que los defectos conductuales y electrofisiolégicos (componente temprano de
100-250 ms sobre region frontocentral durante la codificacion del forma-color) entre éstas dos
variantes clinicas de DCL fueron indistinguibles (ver Material Suplementario en Pietto et al.,
2016). Esto confirma que cognitiva y electrofisiolégicamente el fenotipo de defectos en VSTMB
es independiente de la variante clinica de la EA, ya sea esporadica o familiar (E280A-PSEN1).
Estos hallazgos representaron una importante contribucion al campo de las demencia vy
biomarcadores asequibles, especialmente aportando al conocimiento de la relacion entre
genotipo y fenotipo en la EA.

Analisis de redes cerebrales en la muestra de portadores de la mutacion con DCL usando
una metodologia novedosa (King et al., 2013). mostré que la conexion cerebral en regiones
temporo-occipitales centrales en bandas de frecuencias lentas esta reducida en el estado de
reposo (Parra et al., 2017). Esta disminucién en la conectividad cerebral discriminé portadores
con DCL de controles con 100% de precision. La conexion cerebral durante el VSTMBT demostré
que la conexién en regiones centrales en bandas de frecuencias medias esta alterada, pero en
este analisis los hallazgos fueron mixtos. Un 90% de los portadores mostraron un incremento
significativo (por encima del umbral de significacién de 0.01) en la conectividad cerebral y un
10% (un solo caso) mostro una reduccién en dicha conectividad. La discrepancia fue explicada
por la severidad de la EA con este caso encontrandose en fases clinicas mas avanzadas (ver
Material Suplementario en Parra et al., 2017). Estos resultados apoyan la nocion que las fases
preclinicas o prodromicas de la EA pueden mostrar un incremento en la actividad neural el cual
pasa de compensatorio (apoya la cognicion y conducta) a no compensatorio (asociado a
deterioro cognitivo conductual) a medida que la EA atraviesa de estadios preclinicos a clinicos
(ver Gonzalez-Montealegre et al., 2025).

Buscando expandir el conocimiento sobre las bases electrofisioldgicas de la actividad
cerebral basal (reposo) y asociada a la cognicion y la conducta, estos resultados apoyaban la
posibilidad de desarrollar biomarcadores neurocognitivos capaces de ofrecer evidencia de la EA
en vivo los cuales son asequibles y escalables para paises con recursos limitados. Siguiendo
esta propuesta, junto al GNA continuamos en el desarrollo de biomarcadores periféricos de EA
que fueran mas asequibles y portables que el EEG.

1 http://lac-cd.org/home/
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Hacia Metodologias Asequibles, Implementables y Escalables

En el 2019, comenzamos a investigar el comportamiento pupilar y los movimientos
oculares y su relacién con el rendimiento cognitivo, lo cual se integré a las pruebas ya estudiadas,
abriendo un campo de desarrollo y evaluacion totalmente novedoso, integrando a la vez dos
dispositivos mas (una mentonera o Chinrest para dejar reposar la cabeza y cuello) y un Eye-
Tracker externo, el cual calibraba la mirada y media la conducta oculomotora y pupilar asociada
al desempefio en el VSTMBT. Dicha experiencia también fue enriquecedora, dejandonos
resultados muy importantes e innovadores. Como biomarcador periférico, nuestra prediccion
inicial fue que el mismo debia mejorar la sensibilidad de la evaluacién usando dicha tarea
pudiendo detectar defectos en los mecanismos subyacentes a dicha funcién antes de que
alcanzaran el umbral conductual.

En el ano 2022, incorporamos al dispositivo inteligencia artificial que opera con un
computador portatil y un casco de realidad virtual que se coloca en la cabeza de los participantes,
los lentes fijos del casco nos evitan que se pierda la calibracion de la mirada, permitiendo al
evaluado mover la cabeza y estar mas descansado, la prueba es muchisimo mas corta, con
menos evaluaciones, asi como un entorno para el evaluador mas ameno y facil de operar. El
objetivo de este proyecto fue desarrollar una nueva tecnologia que opera como un biomarcador
periférico pues se beneficia del registro de actividad fisiolégica oculomotora vinculada al
procesamiento cognitivo. La evidencia del ojo como un biomarcador para la EA se ha ido
acumulado en los ultimos afos y ha atraido el interés de la comunidad cientifica (Fernandez et
al., 2022; Lim et al., 2016). ViewMind Inc.? es una pequefia empresa que se ha puesto a la
vanguardia en el desarrollo de biomarcadores neurocognitivos basados en tecnologia de rastreo
ocular durante el desempefio en tareas sensibles y especificas a la EA. Esta incorpora la
inteligencia artificial para la deteccion patrones que no solo detectan (Fernandez et al., 2018,
2019; Fernandez y Parra, 2021), sino que también predicen prospectivamente la demencia por
EA en sujetos con DCL vistos en clinica con tres afnos de antelacion (Parra et al., 2022). El
Profesor Lopera se entusiasmé con este desarrollo y, como era habitual, abrié las puertas de
GNA a esta novedosa tecnologia. En el 2010, ya habiamos demostrado que el test cognitivo que
ViewMind incorpora (Parra et al., 2011) detectaba a portadores asintomaticos de la mutacién
E280A con sensibilidad de 76.0%, especificidad de 76.00% y una Area Bajo la Curva de 0.86 (p
< 0.001). Nuestra prediccion era que, si con ViewMind Inc. podiamos evaluar el estado bioldgico
de los correlatos neurales de esta funcion, sujetos con patologia subclinica la cual no habia
alcanzado el umbral cognitivo-conductual seria detectados y asi lograriamos mejorar la
clasificacion de la evaluacion. Esta prediccion fue comprobada, y de un 76% de precision
basados en la evaluacion conductual de la memoria, pasamos a un 96% en portadores
asintomaticos y a un 100% en aquellos en estadios clinicos tempranos usando el nuevo
Biomarcador de ViewMind Inc. (trabajo enviado a publicacion y bajo revision actual).

Gracias a la vision del Profesor Lopera, nuevos vinculos se han establecido entre el GNA
y pequenas empresas los cuales estan permitiendo desarrollar métodos asequibles, confiables y
de bajo costo, faciimente escalables en Latino América (Parra et al., 2019). EI GNA ahora cuanta
con un laboratorio de ViewMind el cual avanza una agenda ambiciosa que comprende proyectos

2 https://www.viewmind.com/
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desde la fenotipificacion precisa de las enfermedades neurodegenerativas esporadicas y
genéticas hasta la validacion de este método en ensayos clinicos.

Conclusiones

Es mucho lo que recordamos del Profesor Lopera, su ingenio, vision, avidez por el
conocimiento, sencillez humana, y pasion por lo desconocido. Nunca olvidaré su repuesta a una
pregunta de un estudiante de pregrado durante el IV Congreso Nacional e Internacional de
Neurociencias y Neuropsicologia, en San Agustin, Huila (agosto de 2018), ... “Profesor Lopera,
si tiene un consejo que darnos a los estudiantes, ¢Cual seria?” Su respuesta fue ... “nunca
pierdan la capacidad de sorprenderse”.

Figura 4

IV Congreso Nacional e Internacional de Neurociencias y Neuropsicologia, en San Agustin, Huila,
agosto de 2018

Nota. El panel derecho muestra a los conferencistas invitados Dr Agustin Ibanez, Profesor Francisco
Lopera, Dr Thomas Bak, y Dr Mario A Parra en el parque Arqueolégico de San Agustin, Huila.

No recuerdo una invitacion hecha al Profesor Lopera para apoyar grupos en desarrollo,
como se trata del grupo DNEUROPSY, de la Universidad Surcolombiana, al cual no respondiera
positivamente. Ese interés en llevar el conocimiento de las neurociencias y los beneficios que se
logran del mismo a los lugares mas remotos es un legado que el Profesor Lopera dejo en todos
quienes nos formamos con su compafia, apoyo y guia.
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Los autores de este memorial recibimos los beneficios de la entrega del Profesor Lopera
a la formacion de la nueva generacion de neurocientificos. Uno de los coautores (LM) quien ha
desarrollado su carrera en el GNA reporta: “ver nacer y crecer la evaluacién cognitiva a traves de
dispositivos de inteligencia artificial de la mano del Profesor Francisco Lopera, nos ha dado una
cantidad inmensa de aprendizajes, su apoyo fue muy importante no sélo para el desarrollo de los
proyectos planteados, sino para el fortalecimiento de las relaciones bilaterales empresa-
universidad”. Podemos considerarnos dichosos de haber aprendido, colaborado, y crecido junto
al Profesor Francisco Lopera. Un lider basado en el ejemplo, con admirable consistencia entre
predica y practica; enfocado en su gente, con incomparable sensibilidad y respeto a los valores
humanos; dedicado a sus pacientes, con envidiable admiracion y lealtad de todos los que se
recibieron el beneficio de su generosidad y genuina vocacion a la practica médica. De todos los
premios, reconocimientos y galardones que nuestro inolvidable Profesor Lopera recibio, los
cuales sin dudas ameritan un premio Nobel en Medicina, como el Profesor Ricardo Nitrini
recientemente resalto (Nitrini, 2024), la lealtad, respeto, y admiracién de todos los que lo
conocimos son el mayor patrimonio y legado que nos dejo. Gracias Pacho por haber dado tanto
a la ciencia, a tus discipulos, y a tu gente.
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