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ABSTRACT
Episodic memory, referring to the human being's ability to store past personal experiences
encompassing temporal and contextual aspects, is a cognitive function that plays a leading

role in predicting neurocognitive impairment associated with pathological aging.

The S-FNAME is an associative memory test that has been shown to be potentially useful
for discriminating normal changes in medical processes associated with age and decline
associated with preclinical indicators of AD. The previous validation of the Spanish test
version was carried out only for adults over 49 years of age, with relevant limitations at

the sample level.

The TAAVR is one of the most widely used verbal EM tests internationally, which, in
turn, has demonstrated the ability to detect changes related to neurodegenerative diseases.
Despite the various test's versions developed, no validation studies or regulatory scales
have been found in Spain in recent decades using representative samples of healthy

subjects.

Therefore, the main objective of this project was to study the psychometric properties of
the S-FNAME Exam and TAAVR and to develop their normative scales for a Spanish

sample of healthy middle-aged subjects.

The first study on the psychometric properties of the S-FNAME Exam was carried out
with a sample of 511 cognitively healthy subjects aged between 41 and 65 years.
Construct validity was obtained through a confirmatory factor analysis, which yielded
two components in its internal structure, with indicators of good goodness of fit.
Likewise, its convergent and divergent validity was verified based on correlations with
other neurocognitive measures. After determining the influence of gender, age and
educational level on performance in the test, using multiple regression analysis, the norms

were obtained.

The TAAVR validation study used a sample of 602 cognitively healthy participants
ranging in age from 41 to 65 years. Convergent and divergent validity was proved, and a
confirmatory factor analysis was carried out to determine construct validity, obtaining a
four-component structure with a satisfactory fit. The normative scales were developed
according to gender, age and educational level. The effect of these sociodemographic
variables on the test scores was determined from multiple regression analysis. Finally, the

performance of 251 subjects in a novel measure of long-term forgetfulness was assessed,
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comparing the effect of different application modalities and measuring the influence of
sociodemographic variables. We confirmed that memory consolidation depends on the
modality of application in the long-term measure, finding that subjects who have been

explicitly warned regarding the long-term forgetting measure had superior performance.

In conclusion, both tests of episodic memory have good psychometric properties,
obtaining specific scales for the middle-aged cognitively healthy Spanish population that
will allow professionals in the clinical area and in the field of research to examine the
trajectory of episodic memory in early stages of aging. Likewise, it was shown that the
administration procedure chosen in the proposed measure of long-term forgetfulness
using the TAAVR influences the recall after one week, suggesting that long-term storage

is affected by the expectations of being evaluated.

This research project highlights the importance of having adapted and validated
psychometric instruments in our population. Normative data for two episodic memory
tests that have been considered in the literature as promising to detect early changes
associated with neurodegenerative diseases, will make it possible to examine, detect and

intervene early on deficits in episodic memory.
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RESUMEN

La ME, referida a la capacidad del ser humano para almacenar experiencias personales
del pasado abarcando aspectos temporales y contextuales, es una funcién cognitiva que
juega un rol protagonico en la prediccion del deterioro neurocognitivo asociado al

envejecimiento patoldgico.

El S-FNAME es una prueba de memoria asociativa que ha demostrado ser potencialmente
atil para discriminar entre cambios normales en los procesos mnésicos asociados a la edad
y el declive asociado a indicadores preclinicos de EA. La validacion previa de la version
espafiola del test se llevd a cabo Unicamente para adultos mayores de 49 afios, con

limitaciones relevantes a nivel muestral.

El TAAVR es una de las pruebas de ME verbal méas usadas a nivel internacional que, a
su vez, ha demostrado capacidad para detectar cambios relativos a enfermedades
neurodegenerativas. A pesar de las diversas versiones desarrolladas del test, en Esparia
no se encuentran estudios de validacion ni baremos normativos en las Gltimas décadas

empleando muestras representativas de sujetos sanos.

Por lo tanto, se plante6 como objetivo principal de este proyecto estudiar las propiedades
psicométricas del S-FNAME y TAAVR, y desarrollar sus baremos normativos para una
muestra espafiola de sujetos sanos de mediana edad.

El primer estudio relativo a las propiedades psicométricas del S-FNAME se llevé a cabo
con una muestra de 511 sujetos cognitivamente sanos con edades comprendidas entre 41
y 65 afios. Se obtuvo evidencia de validez de constructo a través de un analisis factorial
confirmatorio, que arrojé dos componentes en su estructura interna, con indicadores de
buena bondad de ajuste. Asimismo, se comprobd su validez convergente y divergente a
partir de correlaciones con otras medidas neurocognitivas. Tras determinar la influencia
del género, la edad y el nivel educativo sobre el desempefio en el test, usando analisis de

regresion multiple, se obtuvieron los baremos normativos.

El segundo estudio relativo a la validacion del TAAVR empled una muestra de 602
participantes cognitivamente sanos con un rango de edad entre 41 y 65 afios. Se obtuvo
evidencia de la validez convergente y divergente y se llevo a cabo un analisis factorial
confirmatorio para determinar la validez de constructo, obteniéndose una estructura de

cuatro componentes con un ajuste satisfactorio. Los baremos normativos se desarrollaron
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segun género, edad y nivel educativo, tomando en cuenta que a partir de analisis de
regresion multiple se determing el efecto de dichas variables sociodemogréficas sobre las
puntuaciones del test. Finalmente, se valoro6 el desempefio de 251 sujetos en una medida
novedosa de olvido a largo plazo, comparandose el efecto de distintas modalidades de
aplicacion y se midié la influencia de las variables sociodemogréaficas. Se confirmo que
el proceso de consolidacion de la memoria depende de la modalidad de aplicacién en la
medida a largo plazo, encontrandose que los sujetos a quienes explicitamente se le ha

advertido respecto a la valoracion posterior tuvieron un desempefio superior.

En conclusion, se determiné que ambas pruebas de ME tienen buenas propiedades
psicométricas, obteniéndose baremos especificos para la poblacién espafiola
cognitivamente sana de mediana edad que permitiran, a los profesionales del area clinica
y del campo de la investigacion, examinar la trayectoria de la ME en etapas tempranas
del envejecimiento. Asimismo, se demostré que el procedimiento de administracion
escogido en la medida propuesta de olvido a largo plazo usando el TAAVR influye en la
evocacion tras una semana, sugiriendo el almacenamiento a largo plazo es afectado por

las expectativas de ser evaluado.

Este proyecto de investigacion resalta la importancia de contar con instrumentos
psicométricos adaptados y validados en nuestra poblacion y, a su vez, al generar baremos
normativos para dos pruebas de ME que han sido consideradas en la literatura como
promisorias para detectar cambios tempranos asociados a las enfermedades
neurodegenerativas, permitira examinar, detectar e intervenir precozmente déficits en la
ME.
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1. INTRODUCCION

1.1. MEMORIA EPISODICA

1.1.1. Definiciény fases del proceso
La ME es definida (1) como un sistema orientado al pasado, dado que implica la
habilidad para almacenar eventos y vivencias personales (percepciones, pensamientos y/o
emociones), abarcando componentes espaciales y temporales claramente identificables
que le dan sentido a la informacion almacenada en un contexto determinado. De hecho,
la representacién mental creada es especifica y totalmente dependiente del contexto
donde se origind y, a su vez, es susceptible a que su contenido se transforme cada vez que

se evoca, siendo la probabilidad de olvido y el efecto de la interferencia mayor(2-5).

En este sentido, es un sistema que incluye informacion sobre el contenido (¢qué?), el
lugar (¢,donde?) y el momento temporal (¢,cuando?)(6) y, por tanto, permite al ser humano
hacer un viaje mentalmente a través del tiempo subjetivo(1). En este sentido, genera un
sentido de identidad y tiene una funcion primordial en la capacidad del ser humano para
transmitir, a través de su discurso, su historia a los otros(6).

Esta funcion cognitiva es descrita también desde los modelos de procesamiento a partir
de una serie fases o estadios. Dichas fases del procesamiento son la codificacion, el
almacenamiento y la recuperacion, que ademas requieren de la automonitorizacion

consciente y del uso de estrategias para la codificacion y el recuerdo diferido(7).

La codificacion es el primer estadio del proceso de memoria; se refiere a las
operaciones de registro, transformacion e integracion de la informacion percibida del
medio externo con el objetivo de generar una representacion mental o huella mnémica.
Se sabe que las operaciones de codificacion son fundamentales para las subsiguientes
fases, es decir, para el almacenamiento y la evocacion, ya que datos codificados
exitosamente, abarcando mas de un atributo y aspectos contextuales, pueden resultar
almacenados por largo tiempo, ser mas resistente al olvido, y recuperarse

satisfactoriamente de forma consciente al necesitarse (7,8).

El efecto de las operaciones de codificacion sobre el almacenamiento — qué y como se
archivan los inputs — ha sido ampliamente estudiado. Ademas, para gque una informacién

que ha ingresado al sistema cognitivo se mantenga por minutos/horas e, incluso, tenga
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mayor probabilidad de ser archivada permanentemente, se requiere de ensayo o practica,

es decir, de un proceso mental repetitivo (5).

El almacenamiento sigue a la codificacion cuando el input comienza a consolidarse,
es decir, se refiere al estadio en el cual la informacion percibida y transformada en una
representacion mental se mantiene e inserta en el almacen a largo plazo. La consolidacion
implica, por tanto, aprendizaje, definido como un proceso mediante el cual se transfiere
la informacion al almacén a largo plazo requiriendo la reorganizacion de las

representaciones. Estas se mantendran alli hasta que, en algunos casos, sean olvidadas(5).

La consolidacion de la ME puede ser medida, Unicamente, a traves del recuerdo
diferido, tras un lapso determinado de tiempo. Sin embargo, es importante tener en cuenta
que estas tareas activan también la Gltima fase del proceso denominada recuperacién o
evocacion, requerida para reactivar las huellas mnémicas y hacer accesible a la conciencia
ese evento vivido. La recuperacion, en paradigmas estandarizados, abarca distintos
niveles de complejidad: evocacion libre, evocacion con pistas y reconocimiento; cada una

de estas tareas son afectadas diferencialmente por el envejecimiento(7,9).

En el recuerdo diferido libre, generalmente tras varios intentos de practica, se le pide
al sujeto que evoque toda la informacion que recuerde tras un lapso variable de tiempo.
En el recuerdo con pistas se le ofrecen una serie de sefiales para facilitar la recuperacion
y, por Gltimo, en las tareas de reconocimiento se espera que el evaluado pueda discriminar
entre los elementos que se le presentaron en la fase de codificacion y unos novedosos.
Son estas tareas de reconocimiento las que permiten precisar, en caso de haber déficits de

memoria, si las fallas son en la fase de evocacion o en la de consolidacion (5,7).

1.1.2. Correlato neurobiologico de la memoria episddica
La ME implica a la activacion de una red ampliamente distribuida de superposicion de
areas corticales y subcorticales, que requiere de la coordinacion de varias conexiones a
gran escala que sirven a otros procesos cognitivos u otros tipos de memoria(1,10). Por
tanto, la ME suele ser muy susceptible a disfuncién si alguna de las zonas implicadas en
la codificacion, almacenamiento, evocacion, o en el proceso de automonitorizacion y

activacion de estrategias, presentan algun dafio estructural y/o funcional(7,10,11).

Una vasta evidencia, producto de décadas de investigacion con humanos y modelos

animales, permite afirmar que el hipocampo juega un papel protagonico en la ME(12)
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tanto verbal como visual, siendo criticas areas como el subcampo CA1 y el subiculo
(7,13). La implicacion de dicha estructura es central para la fase de consolidacion de la
huella mnésica, ya que del hipocampo depende que un recuerdo se mantenga por un
periodo prolongado de tiempo(14). Su participacion se mantendra en la medida en que se

continue integrando informacion novedosa y contextual a los esquemas existentes.

El hipocampo opera en el contexto de una red a gran escala, dadas las densas y
proliferas interacciones que establece con &reas anteriores y posteriores de la corteza
(7,12,15,16). Dentro del amplio sistema cortical encargado de la ME, participan también
la corteza perirrinal y parahipocampal enviando informacién a la corteza entorrinal que,
finalmente, se la hace llegar al hipocampo para integrarla en una compleja representacion,
asignédndole las relaciones espaciales del contexto que acompafia al evento(7,12,17).

Como se ha dicho anteriormente, la ME es un sistema dindmico, que consta de una
serie de subprocesos que abarcan la interaccion del hipocampo, otras areas del temporal
medial y otras estructuras neocorticales. Todas estas areas no se activan simultaneamente,
sino que dependen del momento especifico o del tipo de tarea, formando alianzas

temporales especificas a las demandas del momento(10,17).

Por un lado, el hipocampo posterior, en interaccion con el cortex posterior, determinan
aspectos de localizacién visuoespacial de la experiencia, mientras que areas anteriores del
hipocampo, en conjunto con el temporal anterior, la amigdala y el 16bulo prefrontal,
determinan la conformacion de conceptos y la integracion de aspectos emocionales. La
corteza prefrontal, ademas, proporciona mecanismos estratégicos y de control sobre la

codificacion y la recuperacion, como se vera méas adelante.

El hipocampo anterior participa en procesos de codificacion exitosa en tareas de
memoria asociativa a través de sus conexiones con la corteza fusiforme bilateral, area que
a su vez esta implicada en la codificacién dentro del paradigma de asociacion de caras y
nombres (18,19). Asimismo, durante el proceso de codificacion se requiere la interaccion

entre el hipocampo anterior, el area ventral temporal y el prefrontal ventromedial(10,17).

Ahora bien, con respecto a la tltima fase del proceso, relativa a la evocacion de las
representaciones de eventos construidas en el hipocampo, se requiere la reactivacién de
areas temporales mediales y el cortex posterior (region parietal ventral) implicado en la
conciencia de los recuerdos recuperados(10,17). Especificamente, se ha encontrado una
participacion del hipocampo, areas parahipocampales, la corteza retroesplenial/cingulo
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posterior y regiones laterales del parietal en tareas de recuperacion independiente del
contenido (20). Sin embargo, el area prefrontal ejerce también un papel crucial para el
control y uso de estrategias para la evocacion satisfactoria (21).

De hecho, el interjuego hipocampo — cortex prefrontal es uno de los engranajes vitales
que subyace a este complejo sistema cognitivo. Estas dos grandes areas actian de forma
complementaria, intercambiando informacién bidireccionalmente y sincronizandose a
través de multiples rutas (14,15,21-23). Entre las vias principales de intercambio se
destaca la comunicacion directa entre el hipocampo ventral y el prefrontal medial, a través
de la cual el primero le transfiere datos contextuales al cortex prefrontal(21). Por otra
parte, el procesamiento de “arriba-abajo” a través del cual el prefrontal medial controla
las operaciones de evocacién de recuerdos apropiados al contexto en el hipocampo dorsal,
se lleva a cabo a través de una corriente mediada por la participacion del cortex perirrinal

y el cortex entorrinal lateral.

Estudios con RMNf, TEP y PRE han brindado evidencia al modelo denominado
“hemispheric encoding retrieval asymmetry” (HERA)(24,25), que describe un patrén de
intervencion asimétrica de las areas prefrontales de ambos hemisferios en las operaciones
que se encargan de codificar y recuperar la informacién. Por tanto, segun el modelo, el
cortex prefrontal izquierdo tiene una mayor participacion en las fases iniciales del
aprendizaje, es decir, en las operaciones de codificacion. En cambio, en las operaciones
de recuperacion la mayor participacion se evidencia en el cortex prefrontal derecho,

implicando areas dorsolaterales, en comparacion con el hemisferio izquierdo(26,27).

En resumen, el hipocampo — junto a otras regiones temporales mediales — se encarga
de la organizacion del contenido que se almacena dentro de su contexto particular (10,12),
mientras que el cértex prefrontal esta implicado en el control/supervision de la
codificacion y la evocacion, a través de la generacion, seleccion e implementacion de

estrategias para ello, especialmente en escenarios demandantes (7,15,21).

Por dltimo, estudios con neuroimagen funcional y EEG de alta densidad usando
modelos computacionales de alta resolucion confirman el protagonismo de los patrones
de conectividad de la red por defecto en los procesos mnésicos. Especificamente, una
mayor conectividad de la red por defecto posterior, especificamente el cingulo posterior
y el preciineo, se ha asociado a una peor ejecucion en pruebas neurocognitivas que miden
ME en sujetos sanos de mediana y tercera edad, encontrandose en estos Gltimos una

relacién positiva entre edad y conectividad en esta red. Se sabe, ademas, que la
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conectividad funcional en estado de reposo en esta red es sensible a cambios patoldgicos
tanto en estados prodrémicos, en DCL y en diagnostico de demencia por EA, siendo un

marcador relevante para caracterizar el envejecimiento (28).

1.2. MEMORIA EPISODICA Y SALUD CEREBRAL EN EL
ENVEJECIMIENTO

Uno de los objetivos en la investigacion en las Gltimas décadas ha sido comprender las
trayectorias cognitivas a lo largo del ciclo vital, para lo cual los instrumentos de
evaluacion neurocognitiva, especialmente de ME, han jugado un rol protagdnico. En este
sentido, ha sido fundamental esclarecer no solo los procesos patoldgicos, sino lo que
ocurre en el envejecimiento normal, poniendo el foco en la salud cerebral (23), es decir,
en el desarrollo y mantenimiento de la integridad 6ptima del cerebro y de las redes
neuronales dentro de lo esperado para cada periodo evolutivo(29).

El proyecto de investigacion BBHI(30), dentro del cual se enmarca esta tesis doctoral,
es un estudio de cohorte longitudinal desde la perspectiva de la salutogénesis cuyo
objetivo es identificar marcadores de salud cerebral en poblacién sana de mediana edad
a través de una amplia evaluacién fisica, neurocognitiva, neurofisioldgica y de
neuroimagen. Estudiar la salud cerebral asociada al envejecimiento desde este rango de
edad es de suma importancia ya que diversas investigaciones sugieren, contrario a lo que
se creia clasicamente, que el declive ocurre antes de los 60 afios, es decir, los cambios
cognitivos asociados a la edad ocurren mas temprano, a partir de la cuarta década de vida,

especialmente aquellos dependientes del hipocampo y del cértex prefrontal (23,31,32).

Se sabe que entre sujetos sanos el impacto de la edad no es uniforme, viéndose
importantes diferencias individuales dependiendo de la funcion cognitiva estudiada. Se
han descrito cambios en la velocidad de procesamiento, habilidades visuoespaciales,
funciones ejecutivas y memoria. Estudios cada vez mas prometedores van aportando
directrices para comprender la relacion entre el declive y los cambios en el volumen de
sustancia gris y en sustancia blanca, asi como modificaciones los circuitos neuronales y

en la neurotransmision, aunque todavia es necesaria mayor evidencia empirica(33,34).

No en todos los casos estos cambios avanzan hasta un trastorno neurocognitivo, sin
embargo, es fundamental poder detectarlos, medirlos, hacerle seguimiento y comprender
los multiples factores asociados para asi poder diferenciar entre envejecimiento sano y

patoldgico, y predecir con la mayor precision posible la trayectoria a través del tiempo.
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Conocer el curso de la memoria, especialmente la ME, durante el envejecimiento es un
pilar fundamental dentro de este campo de estudio. Este sistema tiene filogenéticamente
un desarrollo tardio, alta variabilidad interindividual durante el envejecimiento y
deterioro temprano dada su mayor vulnerabilidad a dafio o disfuncion neuronal en

comparacion con otras funciones cognitivas (1,35,36).

En este sentido, la ME es uno de los sistemas cognitivos mas vulnerables al
envejecimiento, pero se ha descrito que los cambios de la edad en sujetos sanos son
cualitativamente diferentes a las alteraciones en patologias neurodegenerativas. Por ello,
la obtencidn de medidas potentes para su exploracion temprana ha sido un reto prioritario

con el objetivo de diferenciar entre envejecimiento sano y patologico(7).

Es importante destacar que los cambios que ocurren a nivel neurobiol6gico en el
envejecimiento, en conjunto con las distintas trayectorias de los otros dominios
cognitivos, pueden impactar diferencialmente los distintos componentes y subprocesos
de la ME (36,37). Se ha encontrado que tanto la memoria de items individuales como la
memoria asociativa decrecen significativamente con la edad, incluso cuando se controla
por nivel educativo e inteligencia fluida, aunque dicho declive es discretamente mayor en

el segundo subtipo de memoria (36).

El procesamiento de la informacion se va haciendo menos eficiente y se hacen mas
notables las dificultades en la codificacion, especialmente en tareas asociativas, y en la
evocacion de informacion asociada al contexto rica en detalles (7,38,39). De hecho, se
sugiere que las fallas en la evocacion que se traducen en “pérdida de memoria” pudieran
asociarse en realidad a un empobrecimiento en la precision de las representaciones o en

la habilidad de recuperar contenido muy especifico(37,40).

Se ha propuesto que los déficits en la ME en la tercera edad se asocian a dificultades
en las operaciones de control del proceso (41), es decir, al componente estratégico que
facilita la gestion y, a su vez, a los mecanismos asociativos a partir de los cuales se enlazan
representaciones mentales durante todo el proceso. Estos dos componentes — estratégico
y asociativo —se llevan a cabo a través de la participacion del cértex prefrontal y el 16bulo
medial temporal. Es decir, los cambios posiblemente se deben a déficits en las estrategias

para codificar informacidn y asociarla a una rica red de representaciones(7).

Respecto al declive asociado al proceso de recuperacion, en los adultos mayores se

evidencia una mayor dificultad en las tareas de recuerdo libre, con frecuentes falsos

24



recuerdos. En cambio, en tareas con pistas el déficit es menor y en tareas de
reconocimiento no suelen haber diferencias significativas en comparacion con los
jovenes. Este patron se explica por una codificacion insuficiente que produce trazas de
memoria débiles para ser reactivadas espontaneamente o por una dificultad para iniciar el
proceso de autogeneracion de pistas en la codificacion que ayuden posteriormente a la
recuperacion. Sin embargo, la informacion en el envejecimiento sano si suele

almacenarse dado que puede ser reconocida posteriormente (5,7).

1.2.1. Factores asociados al declive de la memoria episddica en el
envejecimiento

La salud cerebral y el declive cognitivo asociado al envejecimiento sano son
multifactoriales. Por un lado, en el campo de la investigacion se ha demostrado que
factores genéticos son importantes para explicar como el cerebro — estructural y
funcionalmente — envejece (42,43). La variacion alélica de la apolipoproteina E (APOE
€4) es uno de los factores de riesgo mas estudiado para el desarrollo de EA, describiéndose
su relacion especialmente con déficits en la memoria incluso en sujetos sanos (44). El
alelo €4 del gen APOE ayudaria a explicar el declive en la ME en individuos sanos de
mediana edad. Sin embargo, portar dicho alelo no es infrecuente y, por ende, es posible
que la trayectoria de esta funcién en la adultez media esté acentuada por ser sujetos
portadores no identificados, reflejandose procesos de una fase prodrémica de la EA en
lugar de cambios normales asociados a la edad en algunos grupos muestrales.

Por otro lado, en los Gltimos afios ha crecido considerablemente la investigacion
respecto al impacto de los habitos de vida sobre la salud cerebral, no solo en la vejez sino
desde la adultez media e incluso la infancia. La importancia de estudios longitudinales,
que emplean incluso modelos de ecuaciones estructurales, radica en su capacidad de
explicar y predecir el efecto protector o dafiino de una serie de factores, proporcionando
oportunidades de prevencion e intervencién temprana (30,45-48). Variables tales como
actividad fisica, consumo de alcohol bajo a moderado, una dieta saludable, un adecuado
patron de suefio, condiciones socioeconomicas favorables, elevado apoyo/implicacion
social, hobbies y uso de ordenadores, se han asociado al rendimiento satisfactorio en
tareas de memoria en estudios longitudinales (42,45,46,48-50). Por su parte, el insomnio,
patologias cardiovasculares, sintomas depresivos y ansiosos, altos niveles de estrés y el

habito tabaquico se asocian a un declive mnésico (45,46,48).
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Esta bien descrito que el nivel educativo y la reserva cognitiva son dos factores de
suma importancia en la prediccion de la trayectoria de la memoria y que pueden moderar
la relacion entre cognicidn y carga amiloidea en el envejecimiento sano. En este orden de
ideas, los factores modificables asociados a la reserva cognitiva, en combinacién con
aquellos no modificables (género y edad), pudiesen determinar en mayor medida la
trayectoria de dominios especificos en la tercera edad en comparacion con el riesgo
genético o biomarcadores asociados a EA(48,51-53).

En conclusion, la exploracion de la ME con pruebas estandarizadas sensibles y la
comprension de los factores mediadores del efecto de la edad son puntos primordiales en
la evaluacion clinica durante el envejecimiento, ya que este dominio cognitivo puede ser
un predictor de la salud cerebral en la tercera edad o un indicador temprano de cambios

patoldgicos y de riesgo de demencia, incluso 10 afios antes del diagndstico clinico (47).

1.2.2. Correlato neurobiolégico asociado al declive de la memoria episodica en
el envejecimiento

Cada subproceso implicado dentro del sistema de la ME se sostienen por distintas
regiones cerebrales y por diversas redes que interactian entre si. Sin embargo, en el
envejecimiento de sujetos sanos — en comparacion con el campo del envejecimiento
patoldgico o del dafio cerebral adquirido — queda todavia mucho por estudiar sobre la
relacion funcién-estructura para poder explicar los cambios a lo largo de los afios, para lo
cual se hace imprescindible contar con pruebas neurocognitivas validas y confiables.

Se sabe que un desbalance en los mecanismos eficaces en las redes subyacentes puede
explicar el declive asociado a la edad(54). De hecho, estudios longitudinales han
demostrado que la estabilidad de redes subcorticales y la red por defecto se relacionan
con el desempefio en tareas de ME en adultos de mediana y tercera edad (55).
Especificamente, no solo las variaciones en los patrones de activacion de la red por
defecto, sino en su configuracion estructural, tienen un papel crucial sobre los cambios

en la ME que se encuentra, a su vez, moderados por la edad (56).

Una amplia investigacion ha confirmado el rol protagonico del hipocampo en el
envejecimiento patoldgico, pero en el declive en sujetos sanos la evidencia no ha sido tan
concluyente (57). Sin embargo, se ha encontrado que un menor tamafio en su volumen se
asocia a un menor rendimiento en ME (57-59). Ademas, existen datos sugerentes de la

relacion de la asimetria del volumen del hipocampo con la cognicién en la tercera edad
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(60), evidenciandose un mayor volumen en el hipocampo derecho. Otros autores han
podido describir una lateralizacion de la ME en el hipocampo, afirmando que, aunque el
volumen bilateral se asocia a dicho dominio cognitivo, el hipocampo izquierdo presenta
una relacion mas fuerte con medidas de memoria inmediata y recuerdo diferido en tareas

predominantemente verbales en sujetos mayores sanos (57,61).

Diferentes areas de la estructura cerebral envejecen distinto y, por tanto, ejercen una
influencia heterogénea sobre los componentes de ME(36). En este sentido, se ha afirmado
que el volumen de sustancia gris del hipocampo, de areas parahipocampales y de la
corteza fusiforme, asi como el indice de sustancia blanca del fornix, del fasciculo
uncinado y del fasciculo longitudinal inferior contribuyen diferencialmente sobre la ME
durante el envejecimiento. Sin embargo, los investigadores hacen la advertencia respecto
a que no es posible hacer un mapeo con localizaciones especificas de los distintos
subsistemas de memoria ya que dependen de la interaccion de las multiples zonas

mencionadas. (57,61).

Asimismo, en estudios con neuroimagen funcional se ha encontrado una menor
activacion del hipocampo durante la codificacién, en conjunto con una reducida
conectividad tanto con areas anteriores y posteriores, es decir, hipocampo - cortex
prefrontal e hipocampo — precuneo, respectivamente(15). La disminucion en la
conectividad de las redes que comunican el hipocampo con la corteza prefrontal se
traduce en fallas especificas de tareas que requieren de la generacién y activacion de
estrategias. Por su parte, las conexiones reducidas con zonas posteriores, especificamente
areas parahipocampales, la corteza retroespineal y el precuneo explicarian bajo
rendimiento en la ME relacionada al contexto de un evento(15).

Ahora bien, con respecto al modelo HERA descrito previamente, se ha encontrado que
en el envejecimiento existe una reduccion del indice de asimetria en el cortex prefrontal,
sobre todo alrededor de la sexta década de vida. Se describe una falta de modulacion de
la actividad prefrontal frente a las instrucciones de tareas que implican ME, asociada a la
disminucion de la asimetria y esto, a su vez, perjudica el procesamiento que se da a nivel
hipocampal(25). Todo esto se traduce entonces en disminucion, a lo largo del

envejecimiento, del desempefio en tareas mnésicas.

Por ultimo, en el envejecimiento sano es posible encontrar evidencia de marcadores
asociados a trastornos neurodegenerativos, tales como depdésitos de beta amiloide,

acumulacién de proteinas Tau y atrofia en el l6bulo temporal medial, que parecieran
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asociarse a los cambios en la ME(62). Estos biomarcadores aparecen aun cuando no se
haya desarrollado EA vy, por tanto, el reto dentro de las neurociencias es detectarlos para
intervenir tempranamente, siendo la evaluacion neuropsicoldgica un instrumento valioso
para ello (47,63). A pesar de que posturas cientificas recientes le dan un gran peso a la
patologia Tau en la prediccion de la EA, para generar eficaces modelos predictivos es
indispensable incluir maltiples biomarcadores, incluyendo factores genéticos, otros
marcadores en plasma o LCR como neurofilamentos ligeros e indiscutiblemente medidas

neurocognitivas (62—66).

1.2.3. Olvido a largo plazo como medida sensible en el envejecimiento

El olvido a largo plazo se define como la pérdida de informacion durante largos
periodos de tiempo, sean dias, semanas 0 meses. Esta medida ha ido tomando importancia
en el campo neurocientifico asociado al envejecimiento(67). Por su parte, el olvido a largo
plazo acelerado, se refiere a un fendmeno en el cual las huellas mnémicas codificadas y
mantenidas durante intervalos de aproximadamente 30 minutos, son posteriormente
olvidadas mas rapido que la tasa de olvido normal en periodos de dias o semanas (68).
Este fendmeno fue inicialmente estudiado en epilepsia del 16bulo temporal, incluyéndose
recientemente en otras poblaciones clinicas y en el envejecimiento patoldgico (69).

Sin embargo, esta definicion esta actualmente bajo revision porque no hay un total
acuerdo entre el criterio y los métodos para calcular una puntuacion que refleje el olvido
acelerado y, como se vera mas adelante, hay diferencias metodolégicas respecto al
procedimiento empleado para obtener dicha medida (70).

Investigaciones relativas a la formacion de nuevas memorias sugieren que la
interferencia es el principal factor explicativo de la caida u olvido. Dentro de la teoria de
la consolidacion se propone que el esfuerzo mental y aprendizajes posteriores generan
una interferencia retroactiva e interrumpen la participacion del hipocampo en el

almacenamiento y consolidacion de contenidos previamente codificados (71,72).

Es importante destacar que investigaciones sobre olvido a largo plazo acelerado en
pacientes con epilepsia de lI6bulo temporal sugieren que se relaciona con una disrupcion
del proceso de consolidacion, no con déficits en el registro o codificacion(73). Incluso,

estudios relativos a mecanismos neurales de conectividad funcional en estado de reposo
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con RMNTf aportan evidencia de que lamemoria a largo plazo requiere la interaccion entre

hipocampo y regiones neocorticales durante fases post-aprendizaje (68,70,74,75).

A nivel clinico, en particular para optimizar la prediccion de la EA, el estudio del
olvido a largo plazo acelerado refleja un vasto potencial. La mayoria de las medidas de
ME abarcan recuerdo diferido por 20-30 minutos(76-78), pero hallazgos recientes
sugieren que las medidas de olvido a largo plazo tras dias o semanas del aprendizaje
inicial son mucho mas sensibles para detectar un declive patoldgico de memoria asociado
a DCL y EA (69). Se ha descrito la relacion entre olvido a largo plazo acelerado y
marcadores tempranos de EA, como lo son quejas subjetivas, presencia de mutaciones

autosomicas dominantes de EA y presencia de APOE &4 (70,79-81).

Con respecto al olvido a largo plazo queda todavia mucho por conocer. Las emociones,
la recompensa, la relevancia del contenido aprendido para el sujeto e incluso la
expectativa de futuras evaluaciones tienen efectos sobre la consolidacion (82-84).
Especificamente, las investigaciones que han evaluado el efecto de las expectativas de
evaluaciones futuras (medidas de recuerdo diferido a largo plazo) han medido el recuerdo
tras periodos de 1 a 12 horas, demostrandose que aquellos sujetos que esperaban que
posteriormente se les pidiese evocar los contenidos aprendidos obtenian un mejor
desempefio que aquellos que no esperaban que ser sometidos a dicha tarea. Sin embargo,
se desconoce si el efecto de dichas expectativas es mas duradero, es decir, si tras periodos
mayores se mantiene. Por tanto, es necesario determinar si el olvido a largo plazo estaria
afectado por la suposicion por parte del evaluado de que se le exigird una evocacion

diferida tras dias o semanas (85,86).

Ahora bien, tomando en cuenta los hallazgos mencionados anteriormente, se necesitan
medidas estandarizadas, confiables y véalidas que midan la evocacién de la ME tras
periodos superiores de 30 minutos, es decir, que incorporen medidas de olvido a largo

plazo con un lapso mas amplio de tiempo (67,68,74).

En la literatura se han introducido(68) algunas consideraciones metodologicas
respecto a la evaluacién del olvido a largo plazo. Uno de los problemas mencionados es
el efecto de la practica sobre el desempefio en medidas repetidas a lo largo del tiempo o
en una medida Unica diferida. Por tanto, la posibilidad de que el individuo ensaye entre
el aprendizaje inicial y el recuerdo diferido se debe eliminar o minimizar. En este sentido,
algunos investigadores han decidido no informarle a los participantes acerca del futuro

requerimiento de evocacion diferida(75,87). Sin embargo, este procedimiento pudiera no
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ser el mas apropiado en la practica clinica o estudios longitudinales, por la necesidad de
hacer evaluaciones posteriores, periddicas, en las cuales el paciente estard consciente y a
la expectativa de que se volverd a incluir la medida de olvido a largo plazo. Esto
implicaria un sesgo, restandole confiabilidad a la medida e interfiriendo en la posibilidad

de hacer comparaciones entre distintos momentos.

Alternativamente, otros autores han asumido un método que consiste en solicitar
intencionalmente a los evaluados no practicar los contenidos abarcados en las sesiones de
evaluacion, pero no se les advierte explicitamente que se les pedira la evocacion diferida
tras dias 0 semanas de los elementos relativos a las pruebas de memoria (88). En otras
investigaciones publicadas no queda claro en el procedimiento usado, es decir, Si se
advertia respecto a la evocacion diferida a largo plazo o no a los evaluados (87,89,90).
Por otra parte, en la literatura se describe una posible solucién seleccionando pruebas con
estimulos que sean dificiles de practicar (p.e. escenas visuales), aungue esto limita la

exploracién con material verbal(68).

Es esencial discutir estas consideraciones metodoldgicas porque no hay evidencia del
efecto de cada uno de los métodos de administracion y, consecuentemente, dicha falta de
acuerdo entre los autores complica las comparaciones entre los hallazgos descritos en la
literatura. Ademas, la posibilidad de predecir declive cognitivo seria limitada si se
emplean datos discordantes obtenidos a través de distintos procedimientos (68).

En resumen, recientemente ha emergido un gran interés en el estudio del olvido a largo
plazo y, especialmente, el fendbmeno de olvido acelerado a largo plazo, dada su
contribucidn tedrica y clinica a la comprension de este complejo sistema de memoria. Por
tanto, considerando las pruebas neuropsicoldgicas tradicionales estan limitadas para
medir el olvido a largo plazo, es crucial resolver las consideraciones metodoldgicas
descritas anteriormente. La discusion respecto al efecto de las distintas modalidades de
aplicacion es esencial para poder hacer comparaciones entre distintos estudios y
cuantificar el valor predictivo de este constructo, ya que se hipotetiza que aquellos
evaluados que estén explicitamente informados respecto a futuras tareas de evocacion a
largo plazo, dadas las expectativas que se forman, tendran un mejor rendimiento en el

recuerdo diferido tras dias o semanas.
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1.3. MEDIDAS DE MEMORIA EPISODICA

1.3.1. Face-Name Associative Exam
1.3.1.1. Descripcion del test

El Face-Name Associative Exam es un instrumento disefiado para evaluar la ME,
especificamente la capacidad del ser humano para aprender asociaciones entre
informacion presentada que no estan necesariamente relacionas de forma natural o

constitutiva, tales como las caras y los nombres(19).

Esta prueba neuropsicolégica fue desarrollada recientemente (91) a partir de estudios
con neuroimagen donde se usé este paradigma experimental basado en la asociacion de
nombre y caras para evaluar las redes funcionales neuroanatémicas subyacentes al
proceso de codificacion de la ME y valorar los cambios en los patrones de activacion en
el envejecimiento y en la EA leve (18,19). Tras una investigacion en la cual se sugirio
que especificamente la asociaciébn entre caras y nombres correlacionaba
significativamente con un indicador temprano de EA(91), se decide llevar a cabo el
proceso de validacion del test(92), dado su potencial a nivel clinico y en investigacion.

El FNAME consiste en una tarea en la cual se le solicita al evaluado recordar una serie
de pares asociados:16 pares de caras y nombres y 16 pares de esas mismas caras y
ocupaciones, presentados 4 caras por pagina, ubicadas en los distintos cuadrantes del
espacio(91,93). En la fase inicial de estudio de los rostros se le muestran Unicamente

estos, sefialandolos con una velocidad de 2 segundos por cada uno.

En la fase inicial de codificacion de pares de caras y nombres se le muestran los
mismos 16 rostros con sus respectivos nombres escritos debajo y se les pide que
memoricen los nombres que corresponden a cada cara, sefialando cada par con la
velocidad mencionada. Se realiza una sola exposicién de aprendizaje. Luego, en la fase
inicial de evocacion de los pares de caras-nombres, se les muestra los rostros y se les
pide que verbalicen los nombres que corresponden a cada cara. EI numero correcto de

pares evocados se registra como puntuaciones de aprendizaje inicial de nombres (ILN).

En la fase inicial de codificacion de caras y ocupaciones se les muestra los mismos
rostros junto a sus trabajos escritos de la misma forma como se hizo con los pares de caras

y nombres. Entonces, inmediatamente despues, en la fase inicial de evocacion de los
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pares de caras-ocupaciones, se les exige que recuperen la informacion relativa a los

trabajos aprendidos, registrandose como aprendizaje inicial de ocupaciones (ILO).

Posteriormente, sigue una fase de recuerdo asociado donde se le muestran nuevamente
las caras y se les solicita que evoquen tanto nombres (registrado como CRN) como
ocupaciones (CRO) que se asocian a cada rostro. Por dltimo, en la fase de recuerdo
diferido tras 30 minutos desde el aprendizaje inicial, se les vuelve a pedir que evoquen
libremente tanto nombres (CRN30) como ocupaciones (CRO30).

1.3.1.2.Antecedentes de estudios de validacion y normalizacion
La validacion original del FNAME se realiz6 en Boston (92) en una muestra de 58 a
90 afios de edad, donde se confirmo, a partir de un analisis factorial exploratorio, la
existencia de dos componentes: cara-nombre (FN-N) y cara-ocupacion (FN-O). Ademas,
se determiné la validez convergente del test usando el FCSRT y se determin6 que la
confiabilidad test-retest es satisfactoria. En dicho estudio se comprobd ademas que es un
instrumento altamente demandante, especialmente aquello que mide el componente FN-

N, advirtiéndose un declive significativo del desempefio de los sujetos con la edad.

Posteriormente, se desarrollan y validan distintas versiones de la prueba original,
empezando por una version corta equivalente de 12 pares de cara-nombre y cara-
ocupaciones dirigida a poblacion de adultos mayores, que a su vez posee una forma
alterna sumamente Util para medidas longitudinales a lo largo del envejecimiento (94).

Igualmente, una version corta de 12 pares asociados fue validada en Grecia (95).

La version original del test fue traducida y adaptada a una version en espafiol validada
en Espafia, con una muestra de mayores de 49 afos(93). Se comprob6 su validez de
constructo que arrojaba los dos grandes factores previamente encontrados: pares
asociados caras-nombres y pares asociados caras-ocupaciones. Ademas, se calculd la
validez convergente con subpruebas de la Baterias Wechsler de Memoria-I11y la validez
divergente con pruebas no mnesicas del NBACE. Por ultimo, se determino el impacto de
variables sociodemogréficas y se arrojaron datos del desempefio segin genero y edad. Sin
embargo, los participantes fueron extraidos de una clinica de memoria, en la cual la
mayoria presentaban quejas cognitivas, pudiendo explicar el rendimiento inferior en
comparacion con la muestra norteamericana. Ademas, destacan que otra de sus

limitaciones corresponde al tamafio muestral y a la pequefia proporcion de hombres(93).
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Maés recientemente se desarrolla una version latinoamericana de la prueba (LAS-
FNAME) (96). Dicha version consta de 12 pares asociados Unicamente de caras y
nombres. Se determina la validez convergente usando el FCSRT y su validez divergente
aplicando el subtest de Digitos y Simbolos de las Escalas Wechsler. Ademas, se confirma

su consistencia interna y la confiabilidad por test-retest.

Es importante resaltar que recientemente se desarrolldé una version corta,
autoadministrada, computarizada (FACEMemory®)(97). Incluye un intento adicional de
aprendizaje y una tarea de reconocimiento diferido, y recomiendan ser usado en etapas
prodromica de EA para diferenciar entre envejecimiento sano y DCL(97)(94). Para su
aplicacion se usaron dispositivos electrénicos tipo tabletas tactiles con reconocimiento de
voz. Se demostrd que el FACEMemory® (97) correlacionaba significativamente con el

S-FNAME, resaltando su validez ecoldgica y su nivel de exigencia.

La dltima adaptacion del FNAME corresponde a una version holandesa (FNAME-
12NL)(98) que consta Unicamente de 12 pares de rostros-nombres. Se encontro que el test
detecta cambios asociados con la edad en el recuerdo espontaneo, al comparar jovenes y

adultos mayores, pero en una tarea de reconocimiento dicha diferencia se disipa.

En resumen, los estudios previos han confirmado que el FNAME es un instrumento,
en sus distintas versiones, con propiedades psicométricas adecuadas. Con respecto a la
validacion del S-FNAME, algunas limitaciones hacen necesario una revision
psicométrica con una muestra mas adecuada. Ademas, tomando en cuenta sus bondades,
se recomienda ampliamente su uso en la investigacién del envejecimiento patolégico,

campo dentro del cual ya se han obtenido algunos hallazgos prometedores.

Es importante destacar la evidencia encontrada respecto a la relacion inversa entre la
medida del FNAME vy la edad (92,93,96,98) en correspondencia con lo descrito en la
literatura con relacién al efecto de la edad sobre la ME (5,15,23) y, especificamente la
memoria asociativa (40,95). Con respecto al género, Gnicamente en la validacion espafiola
previa(93) encontraron una influencia significativa sobre las puntuaciones del test,
mostrando un mejor desempefio las mujeres en comparacién con los hombres. Por Gltimo,
solo dos validaciones encontraron una relacion positiva estadisticamente significativa
entre educacién y las medidas del FNAME (94,96).
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1.3.1.3.Relevancia del FNAME en el estudio del envejecimiento

El FNAME es una medida sensible y valiosa de modalidad cruzada que se ha asociado
con marcadores asociados al envejecimiento patolégico. Previo a la creacion de dicho
instrumento, en estudios con RMNT, se empleaban tareas disefiadas bajo este paradigma,
encontrandose una alta sensibilidad a los cambios longitudinales en el DCL y en las etapas
tempranas de la EA (99). Por ejemplo, profundizando el estudio del proceso de
codificacion usando tareas de asociacion de caras y nombres durante registros de RMf,
se ha determinado que los patrones de activacion en estadios tempranos de EA eran
distintos a aquellos en sujetos con envejecimiento sano (18). Mas tarde se demostro que
la alteracion en la red neuronal por defecto durante la formacién de nuevas memorias en
sujetos asintomaticos con altos niveles de acumulacién amiloide era similar a aquella

observada en pacientes sintomaticos con EA (100).

Posteriormente, se encontré que las puntuaciones del FNAME correlacionan con
deposiciones tempranas de beta amiloide en sujetos mayores cognitivamente sanos, a
diferencia de otros instrumentos de medicion de ME (91). En un estudio realizado con el
S-FNAME en una muestra de sujetos con declive cognitivo subjetivo (101) se evidencio
que exclusivamente la puntuacién relativa a la asociacion entre nombres y caras (FN-N)
se relacionaba significativamente con altos niveles de acumulacion de AP global y en la
corteza cingulada posterior bilateral usando TEP, siendo este un apoyo a la evidencia

encontrada en la literatura relativa al gran valor del test en etapas preclinicas de EA.

Por otra parte, en un estudio realizado con la version latinoamericana, se encontré que
discrimina entre sujetos cognitivamente sanos con mutacion autosomica dominante
(PSEN1) y aquellos que no poseen la mutacién (96). Asimismo, con el FACEmemory®,
se obtuvieron, en un grupo de pacientes con déficit cognitivo leve tipo amnésico,
correlaciones inversas entre las puntuaciones totales y medidas de AP42 en LCR,
aportando fuerte evidencia de la capacidad del test para reflejar cambios patolégicos
asociados al envejecimiento (97).

ElI FACEmemory® posee una adecuada sensibilidad y especificidad para diferenciar
sujetos cognitivamente sanos de pacientes con DCL de tipo amnésico. Las puntuaciones
reflejan un gradiente del déficit, es decir, los individuos cognitivamente sanos obtienen
mejores puntuaciones que los pacientes con DCL no amneésico y estos, a su vez, obtienen
puntuaciones mas elevadas que los pacientes con DCL amnesico que, como se sabe, son

los que tienen mayor probabilidad de progresidn a demencia (97).
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Se hipotetiza que esta prueba es altamente sensible dado que la codificacion de las
caras depende del hemisferio no dominante y los nombres y ocupaciones (carga verbal)
se procesan por el hemisferio dominante y, por tanto, para ejecutar con éxito la tarea se
necesita comunicacion entre ambos. Ademas, implica la actividad coordinada en redes
distribuidas de memoria implicadas en la codificacion y la recuperacion que incluyen el
temporal medial/hipocampo y el cértex prefrontal (97). Todas estas conexiones son
altamente vulnerables a los procesos asociados a la EA y suelen afectarse muy

tempranamente y, por ende, reflejarse en los resultados del test.

EI FNAME es una medida que segun el European Prevention of Alzheimer's Dementia
Scientific Advisory Group for Clinical and Cognitive Outcomes se incluye explicitamente
entre los instrumentos neurocognitivos recomendados para ser utilizados en protocolos
gue midan cambios preclinicos a lo largo del envejecimiento cerebral(102,103) por ser
considerada una herramienta promisoria dada su naturaleza compleja y su validez

ecoldgica (104).

1.3.2. Test de Aprendizaje Auditivo Verbal de Rey
1.3.2.1.Descripcion del test

Una de las medidas de ME mas utilizada internacionalmente es el TAAVR, prueba
neurocognitiva creada por André Rey en 1964 a partir de un instrumento desarrollado en
1916 que consistia en un ensayo de aprendizaje de 15 palabras (5,105,106). Este test
proporciona informacion de la codificacion, consolidacion y la evocacién de un contenido
aprendido verbalmente a través de una tarea de aprendizaje de una lista de 15 palabras no
relacionadas entre si (106,107). Cuenta con cinco intentos de aprendizaje inicial que
implican a su vez procesos atencionales y memoria inmediata, ademéas de reflejar la
capacidad para aprender, tras la practica sistematica, estimulos auditivo-verbales libres
de contexto. Asimismo, permite cuantificar, tras un periodo usualmente de 20-30 minutos
la evocacion tras recuerdo diferido, seguido por una tarea de reconocimiento que da

informacion relevante respecto al contenido que ha sido almacenado (5,108).

Especificamente, se le explica al evaluado que se le leera una lista de palabras y que
debe, tras escucharla atentamente, decir todas las que recuerde, sin importar el orden. En
el ensayo | el psicélogo lee la lista de 15 palabras al examinado, con una velocidad de 1
segundo por palabra e, inmediatamente después, escribe las palabras que va recordando

el sujeto siguiendo el orden de verbalizacion. Cuando éste no logra recordar mas palabras,
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se procede al ensayo 11, volviendo a leer la misma lista y, al terminar, debe decir todas las
que recuerde, incluso si las dijo en el intento previo. Este patron se va a repetir en el
ensayo IlI, IV, V. Por Gltimo, tras un lapso de 20-30 minutos, en el cual es importante no
realizar ninguna otra prueba de memoria verbal que genere interferencia, se le solicita en
el ensayo VI — recuerdo diferido - que evoque todas las palabras de la lista que recuerde.
Normalmente suelen recordarse un nimero menor que el intento V, por tanto, al final se
realiza la tarea de reconocimiento — ensayo VIl —en la cual se le lee una lista mas amplia
de palabras que contiene las que se practicaron, y unas nuevas, solicitandole que informe

cada vez que identifique alguna de las que se practicaron inicialmente (5,106,108).

Existen diferentes versiones del test que reflejan variaciones en su aplicacion, lo cual
hace complicado las comparaciones entre estudios y la seleccion de baremos normativos
(5,109-111). La version original comprendia, ademas de los intentos de aprendizaje de la
Lista A descritos con anterioridad, una tarea de interferencia, inmediatamente posterior
al ensayo V de aprendizaje inicial, en la cual es leida una lista B, distinta a la practicada,
y posteriormente se le pide al sujeto que repita todas las palabras nuevas que recuerde,
pudiendo entonces medir la interferencia proactiva. Ademas, posteriormente, se le solicita
al evaluado que evoque nuevamente la lista de palabras de los ensayos |-V, pudiendo

medir en este caso la interferencia retroactiva (5).

A partir de la administracién del TAAVR se pueden obtener diversas puntuaciones,
tales como el nimero de palabras correctas en el ensayo I, que podria ser considerada una
medida atencional, de span y memoria inmediata, el Total I1-V calculado a partir de la
sumatoria de los ensayos I, II, I, 1V, V que corresponderia a una medida asociada al
proceso de adquisicion tras la codificacion y préctica repetida (5), y una medida
denominada Aprendizaje a través de ensayo (Learning Over Trial, LOT) que se refiere a
una puntuacién de aprendizaje total corregida segin la medida de span de memoria
inmediata (Total I1-V — (5 x Ensayo 1)) que pareciera ser un mejor estimado la curva de
aprendizaje (109,112,113). Ademas, se puede calcular una puntuacion de retencion que
corresponde a la cantidad de palabras en el recuerdo diferido (V1) dividido entre la
cantidad de palabras del ensayo V, multiplicado por 100 y, por ultimo, la medida de
reconocimiento que corresponde al nimero de palabras correctamente identificadas en el

ensayo VII restandole posibles intrusiones (5).

Clasicamente la medicion realizada con el TAAVR se basa en la totalizacion del

namero de palabras recordadas en cada ensayo. Esta cuantificacion de aciertos ha sido
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atil para diferenciar distintos patrones de desempefio tanto en sujetos sanos como en
muestras clinicas (114,115). Sin embargo, una serie de autores han resaltado la relevancia
de considerar los errores de ejecucion e, incluso, cuantificarlos, mas que realizar

unicamente un analisis cualitativo (5,108,115,116).

Los errores corresponderian a palabras repetidas, inventadas o intrusiones e intrusiones
repetidas. Un numero elevado de palabras repetidas pudieran reflejar tendencia a la
perseveracion, fallas atencionales y de automonitorizacién, mientras que las palabras
inventadas dan cuenta de una dificultad para inhibir y distinguir entre informacién
proveniente del medio y de asociaciones propias generando falsos recuerdos. Existe
evidencia de que los errores son Utiles para caracterizar el envejecimiento patoldgico y,

por tanto, se sugiere que se incluyan en protocolos de evaluacion (5,108,115,116).

1.3.2.2.Antecedentes validaciones y normalizaciones de TAAVR

El TAAVR ha sido adaptado, estandarizado y validado en distintos idiomas y paises,
tanto con muestras clinicas como con sujetos sanos representativos de la poblacion (5).
Especificamente, se han llevado a cabo estudios normativos en poblacion portuguesa
(109), canadiense de habla francesa (117), alemana (118), israeli (112,119), griega (110),
holandesa (120), brasilera (121) y noruega y sueca (122). Asimismo, se han llevado a
cabo una serie de estudios psicométricos del TAAVR en poblaciones hispanas, sin
embargo, no existen investigaciones con muestras de sujetos sanos representativas de la

poblacién espafiola en las Gltimas décadas (108,123-125).

Una tesis doctoral llevada a cabo hace 3 décadas (126) ha sido considerada referencia
de la validez del test en el pais, sin embargo, no ha sido publicada. Se realiz6 un estudio
comparativo entre el desempefio de sujetos sanos y pacientes con TCE, pero sin
desarrollar baremos propios (127) y en otra investigacion (113) se proporcionan normas

unicamente para poblacion mayor de 60 afios, con una muestra reducida.

Existe una robusta evidencia de la validez de las distintas adaptaciones del TAAVR
en la literatura. Su validez de constructo ha sido demostrada a partir del estudio de su
estructura interna con muestras sanas y patoldgicas, obteniéndose estructuras factoriales
congruentes con la teoria subyacente, que da cuenta de los subprocesos cognitivos y
componentes de memoria implicados en la tarea (116,119,121,128-130). Asimismo, una

serie de hallazgos confirman que el TAAVR discrimina entre sujetos cognitivamente
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sanos y muestras clinicas (110,122,131). Ademas, su validez convergente y divergente

han sido ampliamente demostradas (121).

Los estudios psicométricos han sido fundamentales para determinar el posible efecto
de variables sociodemograficas sobre el desempefio en el TAAVR. Se sabe que existen
diferencias en la ME a lo largo del ciclo vital y, en poblaciones adultas, dichas variables
tienen una relacion inversamente proporcional, siendo este sistema cognitivo uno de los
mas sensibles al efecto del envejecimiento (5,15,23). Este mismo patron indudablemente
se encuentra con la medida que proporciona el test, incrementandose la tasa de cambios
a partir de los 60 afios (5,107,108,112,113,117,118,120,122).

Sin embargo, dicho declive no se refleja de forma similar en las distintas puntuaciones
que reflejan distintos subprocesos de la ME. Especificamente, el mayor declive se observa
en la evocacion libre en tareas de recuerdo diferido, mientras que en tareas de

reconocimiento dichos cambios son sutiles y sin significancia estadistica (5,132).

Con respecto al género, la evidencia no es tan consistente, aunque existe una tendencia
que refleja  un mejor desempeiio en el TAAVR en las mujeres
(5,63,110,118,120,122,133). Son escasos los estudios que no encuentran diferencias y
aun mas infrecuentes aquellos que encuentran un patron contrario (5,108,117). En cuanto
al nivel educativo, es robusta la evidencia respecto a la relacion positiva con las
puntuaciones del TAAVR (107,108,110,112,113,117,120,122). Por ultimo, el nivel

socioecondmico ha demostrado pobre relacion con la medida en cuestion (108).

1.3.2.3. Relevancia del TAAVR en el estudio del envejecimiento
El TAAVR es una medida util para diferenciar entre muestras clinicas. Se han
encontrado algunas diferencias entre los pacientes con TCE, epilepsia, ictus y tumores y
aquellos con diagndsticos psiquiatricos, asi como puntuaciones sustancialmente menores
en los sujetos con probable demencia en comparacion con las otras condiciones, aunque

por si solo el TAAVR no es suficiente para realizar un diagnostico diferencial(107).

En el campo del envejecimiento patoldgico, dicho test se utiliza ampliamente para
generar modelos explicativos, no solo respecto a la fenomenologia sino al correlato
neurobioldgico y, finalmente, algoritmos predictivos para abordar tempranamente la
EA(134,135). De hecho, investigaciones previas sugieren que el test es sensible para

predecir el progreso de DCL a algun trastorno neurocognitivo mayor (131,136,137).
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Especificamente, al comparar la medida del TAAVR en la linea base de grupos de
sujetos sin declive cognitivo, con DCL y pacientes que desarrollaron tras dos afos
probable demencia por EA(131), se comprobd que la curva de aprendizaje diferia
significativamente, siendo mas baja en el Gltimo grupo. Otras medidas confiables para
considerar la probable presencia de EA son: el total de palabras repetidas, el porcentaje

de olvido y una falla total en la evocacion en el intento VI.

Una posible explicacion para dicho declive en las medidas del test es la presencia de
atrofia temporal medial encontrada en pacientes con DCL que, a su vez, predice un futuro
diagnostico de EA. Se sabe, por tanto, que durante la ejecucion en el TAAVR se requiere
de la activacion de estas areas, predominantemente izquierdas y, por esto, el test logra
identificar cambios preclinicos de la EA (5,131,135). Especificamente, la memoria
inmediata, capacidad de aprendizaje, la interferencia proactiva, el recuerdo diferido y el
reconocimiento pueden ser considerados indicadores confiables de la integridad del

hipocampo (135).

Se ha demostrado el gran valor del TAAVR para comprender a mayor profundidad los
sustratos neuroanatdmicos asociados a los cambios en los subprocesos de ME en la
demencia por EA. La evidencia refleja que el aprendizaje inicial y memoria inmediata
estan asociada al grosor cortical de la red de atencién dorsal, la retencion se asocia al
hipocampo, y la evocacion tras recuerdo diferido se relaciona tanto al volumen del
hipocampo como al grosor de las redes por defecto y frontoparietal (11). Asimismo, se
ha demostrado que a partir del TAAVR se puede predecir la conversion de DCL a
demencia en 3 afios, con una prediccion similar a aquella con algoritmos basados

Unicamente en biomarcadores basados en neuroimagen (136).

Por dltimo, el TAAVR ha resultado Gtil para diferenciar entre distintos tipos de
trastornos neurocognitivos mayores: entre DFT y EA hay diferencias en la medida de
aprendizaje, recuerdo diferido y reconocimiento (138,139), mientras que entre demencia
por Cuerpos de Lewy y EA (140) se encontro que los primeros tienen menor porcentaje

de olvido, aunqgue las puntuaciones en memoria inmediata son similares.

Es importante destacar que el TAAVR, por ser considerado uno de los tests de ME
mas sensibles, ha sido utilizado en estudios de olvido a largo plazo, aunque como se dijo
anteriormente, no existe consenso respecto a los procedimientos de aplicacion (88,141).
En resumen, dado que la ME es imprescindible en el estudio del envejecimiento, y

considerando el valor de esta medida para para la caracterizacion de las entidades
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patoldgicas y generacion modelos predictivos, es imperativo validar y desarrollar
baremos normativos especificos con una muestra representativa de la poblacién espafiola
que incluya, ademés, una medida de olvido a largo plazo (108,123-125).
1.4. RELEVANCIA DE LA VALIDACION Y NORMALIZACION EN
ESPANA DE INSTRUMENTOS DE MEDIDA DE ME

Los neuropsicologos en Esparia se enfrentan a un gran reto relativo a la necesidad
primordial de desarrollo, validacion y normalizacion de instrumentos de evaluacion
neuropsicoldgica, especialmente medidas novedosas y/o sensibles a cambios discretos en
la cognicidn para garantizar un diagnostico precoz y, por tanto, un tratamiento temprano

y eficaz de la condicidn del paciente (93).

Los tests neuropsicologicos usados en Espafia, y en gran parte de las naciones de habla
hispana, carecen de parametros normativos acordes a la cultura y etnogeografia propia.
Todavia una proporcion importante de pruebas neurocognitivas empleadas solo han sido
estandarizadas en poblaciones hispanoparlantes en los Estados Unidos o en algunos pocos
paises de Sudamérica (142,143). Esta carencia de estudios de normalizacién especificos
para cada region se debe, hasta cierto punto, a los costos de recoleccion de los datos
necesarios que requieren de muestreos cuidadosos y tamafios muestrales grandes (144).

Sin embargo, es importante resaltar los aportes realizados a la evaluacion
neuropsicoldgica de nuestro pais a través de los proyectos Neuronorma (145) y Normacog
(142) que proporcionaron datos normativos para adultos de un amplio ndmero de pruebas
neurocognitivas. Asimismo, es importante destacar la creacion, validacién y revision
psicométrica del Test de Barcelona (146) su version abreviada (147) y el proyecto
NORMACODEM (148) en el cual se normalizaron instrumentos cognitivos y funcionales

para la valoracién especifica de demencia.

Con respecto a las pruebas de evaluacién de memoria, una adaptacion espafola del
California Learning Verbal Test denominada TAVEC (149,150) ha sido un aporte notable
y, por otra parte, se han validado y normalizado el FCSRT dentro del Proyecto
Neuronorma(145) y el Memory Binding Test(151). A pesar de esos grandes avances
queda todavia mucho camino por recorrer para satisfacer la necesidad de adaptar,

estandarizar y normalizar instrumentos neurocognitivos adecuados a nuestra poblacion.

Sin embargo, el TAAVR carece de datos normativos y estudios de validacion recientes
con poblacién adulta sana en nuestro pais. Asimismo, la validacion y baremacion inicial

del S-FNAME presenta algunas limitaciones(93) requiriendo de un proceso de
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normalizacion con una muestra que cumpla con los requerimientos necesarios para esto
(152) En este sentido, tomando en cuenta la relevancia de estos instrumentos de medida
de ME dentro del proceso de evaluacion de salud cerebral en el envejecimiento, el
objetivo de esta tesis es llevar a cabo el proceso de validacién psicométrica y la
generacion de baremos normativos para la poblacion espafiola con edades entre 40 y 65

anos.
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2. HIPOTESIS

Las hipotesis de trabajo que guiaron los estudios que componen la tesis son las siguientes:

e EI S-FNAME y el TAAVR seran unos instrumentos neuropsicologicos validos
para medir memoria episodica en sujetos cognitivamente sanos espafioles de
mediana edad.

e Laedad, el nivel educativo y el género tendran un efecto en el desempefio de los
sujetos sanos de mediana edad en el S-FNAME y en el TAAVR, lo cual se vera
reflejado en los baremos normativos a desarrollarse.

e EIl desempefio de los sujetos en una medida novedosa propuesta de olvido a largo
plazo con el TAAVR variard dependiendo del procedimiento establecido para

medirlo.
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3. OBJETIVOS

Obijetivo principal:

Estudiar las propiedades psicométricas de las pruebas neurocognitivas S-FNAME vy
TAAVR disefiadas para evaluar la memoria episodica y establecer sus baremos

normativos para una muestra espafola de sujetos cognitivamente sanos de mediana edad.

Obijetivos secundarios:

e Evaluar la validez (constructo por estructura interna, convergente y divergente) del
S-FNAME vy desarrollar baremos normativos a partir de una muestra espafiola de
sujetos cognitivamente sanos de mediana edad, tomando en cuenta edad, género y
nivel educativo.

e Evaluar la validez (constructo por estructura interna, convergente y divergente) del
TAAVR y generar baremos normativos a partir de una muestra espafiola de sujetos
cognitivamente sanos de mediana edad, tomando en cuenta edad, género y nivel
educativo y género.

e Evaluar el desempefio de sujetos cognitivamente sanos de mediana edad en una
medida propuesta de olvido a largo plazo tras una semana, y determinar el efecto
de la modalidad de aplicacion sobre el desempefio de la muestra.
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Abstract

Objective: The relevance of the episodic memory in the prediction of brain aging is well known. The Face Name
Associative Memory Exam (FNAME) is a valued associative memory measure related to Alzheimer’s disease (AD)
biomarkers, such as amyloid-f deposition preclinical AD individuals. Previous validation of the Spanish version of the
FNAME test (S-FNAME) provided normative data and psychometric characteristics. The study was limited to subjects
attending a memory clinic and included a reduced sample with gender inequality distribution. The purpose of this study
was to assess S-FNAME psychometric properties and provide normative data in a larger independent sample of
cognitively healthy individuals. Method: S-FNAME was administered to 511 cognitively healthy volunteers (242
women, aged 41-65 years) participating in the Barcelona Brain Health Initiative cohort study. Results: Factor analysis
supported construct validity revealing two underlying components: face-name and face-occupation and explaining
95.34% of the total variance, with satisfactory goodness of fit. Correlations between S-FNAME and Rey Auditory-
Verbal Learning Test were statistically significant and confirmed its convergent validity. We also found weak
correlations with non-memory tests supporting divergent validity. Women showed better scores, and S-FNAME was
positively correlated with education and negatively with age. Finally, we generated normative data. Conclusions: The
S-FNAME test exhibits good psychometric properties, consistent with previous findings, resulting in a valid and reliable
tool to assess episodic memory in cognitively healthy middle-aged adults. It is a promising test for the early detection of
subtle memory dysfunction associated with abnormal brain aging.

Keywords: Episodic memory, memory and learning test, validation study, Alzheimer’s disease, neuropsychologic test, cog-
nitive aging.

INTRODUCTION This cognitive function decreases considerably in aging,
with interindividual variability, prematurely reflecting criti-
cal neurocognitive disorders (Josefsson, De Luna, Pudas,
Nilsson & Nyberg, 2012; Henson et al., 2016). Sensitive
indicators of abnormal aging changes in episodic memory
measures have been associated with underlying preclinical
AD pathological processes, such as grey matter atrophy in
the hippocampus and entorhinal cortex, and brain amyloid-

*Correspondence and reprint requests to: Vanessa Alviarez-Schulze, p and tau deposition (Weintraub et al., 2013; Tromp,
Institut Guttmann, Institut Univgsitail:i de Néurorehabilitaci.(’) adscrit a la Dufour, Lithfous, Pebayle & Després, 2015; Duke-Han,
UAB, Hospital de Neurorehabilitacié, Cami de Can Ruti, s/n, 08916, Nguyen, Stricker & Nation, 2017: Polcher et al., 2017

Badalona 2347, Spain. E-mails: gcattaneo@guttmann.com; valviarez@ :
guttmann.com Lim et al., 2018).

Episodic memory is part of the declarative memory system
referred to as the ability to learn and store unique events or
personal experiences (emotions, thoughts, and perceptions)
that imply temporal and spatial data (Lezak, Howieson &
Loring, 2004; Pause et al., 2013; Weintraub et al., 2013).
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In this context, associative memory is an important domain
in early AD diagnosis. Tasks involving cross-modal associa-
tions, as faces and names pairs due to its complex nature
and high ecological validity, have been suggested as promising
tools (Loewenstein, Curiel, Duara & Buschke, 2018).

Neuroimaging studies have provided further support for
using the face-name paradigm as a marker of prodromal
AD (Rentz et al., 2013; Jurick et al., 2018). Findings revealed
that the encoding and memory formation of novel associa-
tions is differentially impaired in AD’s early stages compared
with normal aging. This paradigm has also been used to opti-
mize the characterization and differentiation of Mild
Cognitive Impairment (MCI) subtypes (Rentz et al., 2011;
Polcher et al., 2017; Jurick et al., 2018; Kormas et al.,
2018; Rubifio & Andrés, 2018).

Otherwise, valid, reliable, and sensitive tools are essential for
explaining and predicting normal and pathological brain aging
(Pefia-Casanova et al., 2009; Amariglio et al., 2012; Papp et al.,
2014; Nilsson & Lovdén, 2018). At present, few tests are sen-
sitive to preclinical changes in major neurocognitive disorders,
even when examinees could normally perform on other tradi-
tional neuropsychological tests (Estévez-Gonzalez, Kulisevsky,
Boltes, Ortemin, & Garcia-Sanchez, 2003; Kielb, Weintraub,
Rogalski, Weitner & Rademaker, 2015; Rentz et al., 2013;
Silva et al., 2013; Kormas et al., 2018).

Following the original Face Name Associative Memory
Exam (FNAME; Rentz et al. 2011), a psychometrically
equivalent short form (FNAME-12; Papp et al., 2014) and
a computerized version (FACEmemory®) have been created
(Alegret et al., 2020). The FNAME, either the complete or
short form, has been adapted and validated in several coun-
tries: Greek GR-FNAMEI12 version (Kormas et al., 2018),
Spanish S-FNAME version (Alegret, Valero et al., 2015),
and Latin American version named LAS-FNAME (Vila-
Castelar et al., 2019).

S-FNAME test consists of asking the examinees to
remember 16 face-name pairs and 16 face-occupation pairs
for a total of 32 cross-modal pairs. The initial learning phase
includes initial cued recalls for face-name pairs and face-
occupation pairs followed by an immediate cued recall of
both name and occupation associated with each face.
Finally, a 30-Minute Delayed Cued Recall requires to evoke
all information associated with each face after a 30-min delay
(Alegret, Valero et al., 2015).

Previous validation studies confirmed construct validity
using Factor Analysis (Alegret, Valero et al., 2015;
Kormas et al., 2018) and discriminant validity comparing
cognitively healthy, amnesic MCI, non-amnesic MCI indi-
viduals (Alegret et al., 2020).

Convergent validity has been previously tested calculating
correlation with other memory tests as Rey Auditory-Verbal
Learning Test, Rey-Osterrieth Complex Figure Test, Free,
Cued Selective Reminding Test, and The Word List
Learning test from the Wechsler Memory Scale-Third
Edition (Amariglio et al., 2012; Papp et al., 2014; Alegret,
Valero et al., 2015; Alegret et al., 2015; Vila-Castelar
et al., 2019).
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Similarly, divergent validity was tested by measuring corre-
lation with non-memory tests (Papp et al., 2014; Alegret, Valero
et al., 2015; Alegret et al., 2015; Vila-Castelar et al., 2019).

The FNAME Exam is currently considered a valuable tool
within the clinical and research field. For example, according
to Vila-Castelar et al. (2019), FNAME was applied in the US
POINTER study (NCT03688126) whose objective was to
reduce risks and protect the brain through lifestyle intervention.
Also, the European Prevention of Alzheimer’s Dementia
(EPAD) Scientific Advisory Group for Clinical and Cognitive
Outcomes recommended FNAME as an appropriate cognitive
test associated with preclinical brain changes that should be
included in clinical assessment protocols (Ritchie et al.,
2017). In Catalonia, the S-FNAME is used in the Fundaci6
ACE Healthy Brain Initiative (FACEHBI) (Rodriguez-Gomez
et al., 2017), a broad longitudinal cohort of 200 middle-aged
adults with Subjective Cognitive Decline, focused on increasing
the understanding of preclinical AD.

As mentioned above, in Spain, Alegret et al. (2015) pro-
vided normative data and psychometric characteristics of S-
FNAME. However, this study revealed some limitations
regarding the sample: although it was composed of cogni-
tively healthy individuals, the sample was limited to subjects
attending a memory clinic. The size was reduced (n = 110)
with gender inequality distribution. In conclusion, given
the relevance of assessing cross-modal associative face-name
memory, as a sensitive measure of preclinical AD, we aimed
to determine the validity and reliability of the S-FNAME test
from a population-based larger sample, as well as to develop
population-specific normative tables based on a Spanish sam-
ple between 41 and 65 years.

METHODS

Participants

This study was carried out within the in-person assessment of
a longitudinal prospective population-based cohort study
ongoing in Barcelona: the Barcelona Brain Health
Initiative (BBHI; Cattaneo et al., 2018). 511 cognitively
healthy volunteers (242 women) aged between 41 and
65 years (M =52.66, SD =7.05) completed the neurocogni-
tive assessment (Table 1) and were included in this study.

Most of the participants were Catalonia residents
(96.09%) and only 3.91% came from other areas within
Spain. 95% of our participants were Catalan-Spanish bilin-
guals (5% were only Spanish speakers). Catalan dominant
bilinguals (58.5%) reported to be early and high proficient
bilinguals and regularly exposed to both languages, living
most of them in a highly bilingual context, such as
Barcelona city or its metropolitan area.

Participants with history or current neurological or psychiat-
ric disease diagnosis, traumatic brain injury (TBI) with loss of
consciousness, substance abuse/dependence, or treatment with
psychopharmacological drugs were excluded. We excluded
examinees with objective deficits in neuropsychological tests
included in the BBHI protocol (see Cattaneo et al., 2018),
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Table 1. Frequencies of sociodemographic variables

Age Range 40-54 55-65
n % n %
Years of Education 0-15 66 22.5 83 38.1
16 227 717.5 135 61.9
Total 293 100.0 218 100.0
Gender Women 142 48.5 100 45.9

Men 151 51.5 118 54.1
Total 293 100.0 218 100.0

and those who scored below 26 points on the Mini-Mental State
Examination (Folstein, Folstein, & McHugh, 1975; Blesa
et al., 2001).

All participants provided explicit informed consent and
the protocol was approved by the Comité d’Etica i
Investigacié Clinica de la Uni6é Catalana d’Hospitals, local
ethics committee.

Procedures and Materials

S-FNAME was administered according to the standardized
procedure published by Alegret et al. (2015). The test was
the first applied during BBHI cognitive assessment session
(Cattaneo et al., 2018), and its administration took between
35 and 40 min. It is essential to highlight that no other
memory tests were applied between the S-FNAME initial
learning and the 30-min delayed recall.

S-FAME application procedure began with the face study
phase: subjects were presented all 16 faces, four faces to a
page, each in a quadrant. Participants were requested to look
at each face for 2 s while the professional pointed his/her fin-
ger on it. In the Initial study of face-name pairs (FN-N), par-
ticipants were shown the same 16 faces with names
underneath. They had to learn the name associated with each
face during this single trial. Then, in the Initial cued recall of
face-name pairs (ILN), the subjects were again presented
faces and were asked to evoke each face’s corresponding
name. Scores were the result of correctly recalled pairs (ILN).

The Initial study of face-occupation pairs (FN-O) con-
sisted of presenting the same 16 faces, but this time with
occupations underneath. Subjects were requested to study
occupation-face associations, and in the Initial cued recall
of face-occupation pairs, examinees were shown the faces.
They were asked to evoke the related occupation of each face.
Scores were the result of correctly recalled pairs (ILO). Then
in the Immediate cued recall, subjects were presented with all
stimuli and asked to remember both names (CRN score) and
occupations (CRO score) associated with each.

Finally, in the 30-min delayed cued recall, participants
were again shown the faces and were asked to evoke the name
(CRN30 score) and occupation (CRO30 score) associated
with each face. All scores (ILN, ILO, CRN, CRO, CRN30,
and CRO30) ranged from O to 16.

During the BBHI cognitive assessment session (Cattaneo
et al., 2018), a comprehensive neuropsychological tests
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battery was administered in the following fixed order:
S-FNAME Exam, direct and inverse digit span (Pefa-
Casanova et al., 2012), Trail Making Test part A and B
(TMTA and TMTB, respectively) (Pefia-Casanova et al.,
2012), phonemic and semantic fluency tasks (Pefia-
Casanova et al.,, 2012), Reasoning Matrix subtest from
Wechsler Adult Intelligence Scale- Fourth Edition (WAIS-
IV) (Wechsler, 2012), Rey Auditory-Verbal Learning Test
(RAVLT; Schmidt, 1996), Block Design subtest from
WAIS-IV (Wechsler, 2012). Letter-Number Sequencing
(Pefia-Casanova et al., 2012), Coding and Cancellation subt-
ests from WAIS-IV, and Corsi block-tapping test (Pefia-
Casanova et al., 2012). A 30-min delayed cued recall of
the S-FNAME Exam was obtained before RAVLT. The cog-
nitive assessment session was conducted by two expert neu-
ropsychologists and lasted approximately 90 min.

Neuropsychological tests used for validation purposes were:
Rey Auditory-Verbal Learning Test (RAVLT; Schmidt, 1996),
Trail Making Test parts A and B (TMTA and TMTB, respec-
tively) (Pefia-Casanova et al., 2012), Reasoning Matrix and
Block Design subtests (Wechsler, 2012).

RAVLT was chosen to obtain convergent validity evi-
dence considering it is one of the gold standard instruments
for episodic memory assessment. We included First Trial,
Total Learning, and Delayed Recall scores. The other
non-mnesic tests were used to evaluate divergent validity,
considering that these tasks measure different constructs
(visuospatial and visuoconstructive abilities, fluid intelli-
gence, processing speed, and cognitive flexibility) than those
assessed by the FNAME.

Data Analysis

Statistical analyses were performed using SPSS version 22.0
(Statistical Package for Social Sciences, Chicago, IL, USA).
The frequency table was presented (see Table 1) to illustrate
the distribution of sociodemographic variables (age ranges,
educational level, gender) (see Table 1). Descriptive analyses
for age (continuous measure) and years of education were
included (see Table 2).

Years of education were estimated by explicitly asking the
participants to report the total time of formal education
achieved counting from the time when education becomes
obligatory in Spain (primary school). In Spain, the mandated
educational system includes elementary/primary school
(6 years), secondary obligatory school (4 years) and bacca-
laureate/high school or Middle Grade Vocational Training
(2 years). Higher education comprises undergraduate degree
(4 years) and postgraduate degrees (specialization, master,
and PhD programs).

Also, S-EFNAME scores: ILN, ILO, CRN, CRO, CRN30,
CRO30, subtotal scores for names (FN-N=ILN + CRN +
CRN30) and occupations (FN-O =ILO + CRO + CRO30)
and total score (S-FNAME Total= ILN + ILO + CRN +
CRO + CRN30 4 CRO30), as well as performance on the other
neuropsychological tests were shown in Table 2.


https://doi.org/10.1017/S1355617721000084

S-FNAME exam validation

Table 2. Demographic variables, S-FNAME, and other cognitive
tests scores

Min Max Mean SD
Age 41 65 52.66 7.05
Education (years) 8 29 17.27 3.70
ILN 0 16 6.68 3.68
ILO 0 16 9.35 3.26
CRN 0 16 5.03 3.64
CRO 0 16 8.76 3.35
CRN30 0 16 5.00 3.68
CRO30 0 16 8.57 3.42
FN-N 0 48 16.71 10.70
FN-O 0 48 26.68 9.81
S-FNAME Total 5 96 43.39 17.73
I Trial RAVLT 2 14 6.23 1.83
RAVLT Total learning 24 74 51.89 8.48
RAVLT Delayed Recall 4 15 11.31 2.60
TMTA 11 61 27.27 8.63
TMTB 34 276 79.61 28.44
Matrix Reasoning WAIS-IV 6 26 19.95 3.45
Block Design WAIS-IV 20 65 45.82 10.60

Note. ILN = initial learning for names score; ILO = initial learning for occu-
pations score; CRN = immediate cued recall for names score; CRO = imme-
diate cued recall for occupations; CRN30 = delayed cued recall for names;
CRO30 = delayed cued recall for occupations; FN-N = subtotal of face-name
pairs; FN-O = subtotal of face-occupation pairs; S-FNAME Total = sum all
SFNAME scores; I Trial RAVLT = Trial I of Rey Auditory Verbal Learning
Test; RAVLT Total Learning= Total recall between Trial I and Trial V of
Rey Auditory-Verbal Learning Test; RAVLT Delayed Recall = RAVLT
recall after 30 min; TMTA = Trail Making Test part A; TMTB = Trail
Making Test part B; B; Matrix Reasoning = subtest of Wechsler Adult
Intelligence Scale IV; Block Design = subtest of Wechsler Adult
Intelligence Scale IV.

To examine construct validity, we carried out an explora-
tory factor analysis (EFA) to determine the underlying facto-
rial structure. Then, confirmatory factor analysis (CFA) was
executed using IBM SPSS AMOS. To examine the goodness
of fit of the factorial structures, we used the absolute, incre-
mental, and indicators: Chi-square (;(2), Normed Chi-square
(y#df), Goodness of Fit Index (GFI), Adjusted Goodness
Fit Index (AGFI), Root Mean Square Error of
Approximation (RMSEA), Normed Fit Index (NFI), and
Tucker-Lewis Index (TLI) (Hair, Anderson, Tatham, &
Black et al., 1999; Mulaik, 2009). Convergent validity was
assessed using Pearson correlation coefficients between
S-FNAME and RAVLT scores: RAVLT Total Learning
(sum of RAVLT learning trials I, II, III, IV, and V) and
RAVLT Delayed Recall (retrieval after 30 min). Divergent
validity was examined, measuring Pearson correlation coef-
ficients with non-memory tests: TMTA, TMTB, and Matrix
Reasoning and Block Design subtests from WAIS-IV.
Reliability was calculated using Cronbach’s a to assess the
internal consistency of S-FNAME.

Correlation indices between demographic variables and
S-FNAME scores were calculated, and to confirm the contri-
bution of gender, age, and education on S-FNAME scores
were used s. multiple linear regression analyses.
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Finally, an Analysis of Variance (ANOVA) was used to
examine the multivariate effect of gender, age ranges (<55
and >55 years old), and educational level (<16 and >16 years
of formal education) for all the S-FNAME scores (ILN, ILO,
CRN, CRO, CRN30, CRO30, subtotals FN-N, FN-O, and
S-FNAME Total). The configuration of the age groups was
obtained after multiple comparisons between different age
ranges, in order to guarantee that the resulting groups
reflected significant differences in S-FNAME scores, instead
of arbitrarily dividing age (Ferreira & Campagna, 2014).

Then, norms were generated considering the combination of
those variables that reflected a significant effect. For all the
analyses, statistical significance was determined when p < .05.

RESULTS

Gender, age ranges (41-54 and 55-65 years), and educational
level (<16 and >16 years) are represented in Table 1; these
categorical variables were used to develop normative tables.
We found a homogeneous gender distribution (p = .25).
Gender resulted not different between age ranges (¢ (1) =
.337; p = .56). Also, educational level was similar for gender
distribution (;(2 (1) = .490; p = .48).

Descriptive analyses for age, years of formal education,
S-FNAME performance (ILN, ILO, CRN, CRO, CRN30,
CRO30, FN-N, FN-O, and S-FNAME Total), and other neu-
rocognitive tests scores used for validation are represented in
Table 2. As shown, subjects obtained higher scores on the
occupation-face than on the total face-name tests.

Validation

Pairwise correlation coefficients revealed FN-N was posi-
tively associated with FN-O (r = .49, p < .001) and subtotals
(FN-N and FN-O) showed a statistically significant positive
correlation with S-FNAME Total score (r = .88 and r = .85;
p <.001) (Table 3). In addition, S-FNAME showed excellent
internal consistency (o = .918).

S-FNAME scores and age were negatively correlated
(p <.001). Instead, the association between years of formal edu-
cation and S-FNAME scores reflected a positive trend (p < .001)
(Table 3).

To examine the construct validity of S-FNAME, we ran an
exploratory factor analysis (AFE) followed by confirmatory
factor analysis. AFE was carried out using principal compo-
nent analysis and direct Oblimin rotation (Hair et al., 1999).
The factor analysis was viable according to the Kaiser-
Meyer-Olkin measure of sampling adequacy (KMO =
.821), and Bartlett’s test of sphericity (4> (15)= 4638.35;
p < .001). The determinant of the correlation matrix was,
as expected, near to 0 (0.001; Hair et al., 1999).

EFA yielded two factors with an eigenvalue greater than 1.
This solution explained 95.34% of the total variance of the
construct. The two-factor model showed that factor 1 loads
name scores (ILN, CRN, CRN30) and factor 2 were related
to occupation scores (ILO, CRO, CRO30), as expected based
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Table 3. Pairwise correlation coefficients

FN-N FN-O FN-Total
Age -.25" -26" -.30"
Education (years) A7 20" 217
FN-N 49™ .88
FN-O 85"
% <. 001.

Table 4. S-FNAME factor structure obtained from EFA

Matrix of structure

Component
1 2
CRO .99 48
CRO30 .99 48
ILO 97 48
CRN30 A7 98
CRN A7 .98
ILN .50 .96

on theory and previous findings (Table 4). Following the con-
firmatory modeling strategy (Hair et al., 1999), we carried out
a confirmatory factor analysis for the two-factor model to
verify its goodness of fit.

AFC revealed satisfactory goodness of fit values. Chi
squares value (¥ (8) =21.86; p = .005) is low, but it is sta-
tistically significant. A p-value greater than .05 is expected,
but it is important to note that this indicator should not be con-
sidered determining in large populations due to its lack of sen-
sitivity. Thus, y?df index is more appropriate due to its lower
sensitivity to sample size; y?/df =2.73 showed adequate abso-
lute goodness of fit (Hair et al., 1999; Mulaik, 2009). GFI and
AGFI were satisfactory, above .95 (GFI = .98; AGFI = .96).
Also, RMSEA was within an acceptable range, between .05
and .08 (RMSEA = .058). Regarding the incremental fit
indicators, NFI and TLI were above .90, reflecting good fit
(NFI = .97; TLI = .96) (Hair et al., 1999; Mulaik, 2009).

To examine the convergent validity of S-FNAME Pearson
correlation coefficients () were calculated between S-FNAME
(ILN, ILO, EN-N, FN-o, and S-FNAME Total) and RAVLT
scores (Trial I, Total Learning and Delayed Recall).
Statistically significant (p < .001) associations were found
for both RAVLT scores with medium effect size (Table 5).

According to divergent validity, we obtained Pearson cor-
relation coefficients between S-FNAME scores and non-
memory test. We found an inverse association between
S-FNAME scores and TMTA and TMTB scores (p < .001),
except the correlation between FN-O and TMTA, which is
close to 0. Also, a positive association (p < .001) resulted
between S-FNAME measures and Matrix Reasoning, Block
Design of WAIS-IV, but with a small effect size (Table 5).
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To confirm evidence of discriminant validity, we used
Steiger’s Z (1980) statistic to compare correlations between
S-FNAME Total and non-memory test scores with those
obtained by measuring convergent validity. Correlation
between S-FNAME Total and Matrix Reasoning scores was,
at a statistically significant level, lower than the correlation
between S-FNAME Total and both RAVLT variables scores
(Steiger’s Z=-5.55, p < .001; Steiger’s Z=-5.26; Steiger’s
Z=-2.55; Steiger’s Z=-3.32, p < .001). Likewise, correlation
coefficient between S-FNAME Total and Block Design per-
formances was significantly lower than the correlation index
between S-FNAME Total and both RAVLT variables scores
(Steiger’s Z=-5.99, p < .001; Steiger’s Z=-5.57; Steiger’s
Z=-2.37; Steiger’s Z=-2.51, p < .001).

Normative Data

Multiple regression linear analyses were carried out to exam-
ine the demographic variables’ contribution as predictors of
S-FNAME performance. The results confirmed the signifi-
cant contribution of age, gender, and year of formal education
to the variance of S-FNAME scores (p < .001), as illustrated
in Table 6.

Therefore, prior to the development of normative tables,
we determined the effect of age ranges (<55 and >55 years),
gender and educational level (<16 and >16 years) on
S-FNAME performance using ANOVA. Previously, homo-
scedasticity was confirmed using Levene test of equality of
variance. Gender (F (1, 503) =33.05, p < .001, #2 = .06),
age (F (1,503)=14.82, p < .001, ?=.03), and educational
level (F (1, 503) =9.95, p = .002, ? = .02) showed a sta-
tistically significant effect on FN-N score. Regarding to
FN-O performance, age (F (1, 503) =15.85, p < .001,
n? = .03), educational level (F (1, 503) =13.35, p < .001,
n? = .03), and gender (F (1, 503)=12.19, p = .001,
n?’= .02), reflected statistically significant influence.
Likewise, gender (F (1, 503)=30.21, p < .001, n*= .06),
age (F (1, 503) =21.28, p < .001, n?= .04), an education
(F(1,503) =16.02, p < .001, #°=0.03), groups differed sig-
nificantly in terms of their performance on S-FNAME Total.
Interaction effects between demographics variables were no
observed for any of the S-FNAME measures. Findings
showed older than 55 years, less than 16 years of education
and men obtained the lowest S-FNAME scores.

Finally, we stratified scores by gender, age, and educa-
tional level in Table 7 and calculated norms through percen-
tile transformations (see Tables 8-10).

DISCUSSION

The present study aimed to assess the psychometric proper-
ties of the S-FNAME and develop normative data based on a
large sample of cognitively healthy middle-aged adults. The
refinement of highly sensitive measures to detect major neu-
rocognitive disorders’ prodromal markers is extremely valu-
able and needed work (Polcher et al., 2017).
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Table 5. Correlation coefficients between S-FNAME, RAVLT, and non-memory tests scores
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I TRIAL RAVTL RAVLT Total Learning RAVLT Delayed Recall TMTA TMTB Matrix Reasoning Block Design
ILN 27 407 38" —.14 -.17 147 137
ILO 317 40™ 377 -08 —.13" A7 13"
FN-N 267 .39 39" —147 —16" 15 167
FN-O 307 417 39" -.08 —.13™ A7 127
S-FNAME 32" 46™ 45 N I 19" 16™
Total
w5 p < 01,
Table 6. Contribution of age, gender, and education on S-FNAME scores
Measure Predictor Standardized S t p value R?
EN-N Age -.23 —5.58 <.001 16
Gender -.28 —6.82 <.001
Education (years) .16 3.77 <.001
FN-O Age -.24 —5.66 <.001 12
Gender -.17 —4.05 <.001
Education (years) 18 4.17 <.001
S-FNAME total Age =27 —6.67 <.001 .19
Gender —.26 —6.51 <.001
Education (years) .19 4.71 <.001
Table 7. Performances on S-FNAME according to gender, age range, and educational level
Women Men
Age 40-54 Age 55-65 Age 40-54 Age 55-65
<16 >16 <16 >16 <16 >16 <16 >16
Education Education Education Education Education Education Education Education
(years) (years) (years) (years) (years) (years) (years) (years)
S-FNAME
scores M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)
ILN 7.28 (3.59) 8.62(3.74) 648 (3.17) 7.12 (3.47) 6 (3.2) 6.42 (3.57) 3.98 (2.4) 5.56 (3.56)
ILO 9.41 (2.66) 10.7 (3.11) 8.57 (3.05) 9.72 (2.8) 8.71 (3.12)  9.81 (3.48) 7.61 (2.77) 8.05 (3.13)
CRN 547 (3.03) 6.87(3.83) 4.90(3.30) 5.48 (3.56) 4.06 (3.23) 5.09 (3.59) 2.34 (2.03) 3.69 (3.35)
CRO 8.69 (2.81) 10.12(3.19)  7.81 (2.87) 9.22 (2.97) 7.85(3.42) 949 (3.41) 6.90 (3.09) 7.31 (3.17)
CRN30 5.47 (3.15) 7 (3.89) 486 (3.17)  5.47 (3.79) 412 (3.21) 4.85(3.58) 2.39 (2.08) 3.70 (3.29)
CRO30 8.75(2.68) 9.82 (3.26) 7.5(2.98) 9.17 (3.02) 7.76 (3.54) 9.28 (3.62) 6.73 (3.15) 7.08 (3.06)
FN-N 18.21 (9.48) 22.49 (11.20) 16.24 (9.32) 18.07 (10.45) 14.18 (9.33) 16.36 (10.45) 8.71 (6.19) 12.95 (9.79)
FN-O 26.84 (7.84) 30.63 (9.33) 23.88 (8.61) 28.12(8.59) 24.32(9.87) 28.58 (10.37) 21.24 (8.69) 22.44 (9.17)
S-FNAME 45.06 (14.32) 53.12 (17.84) 40.11 (15.27) 46.19 (15.63) 38.5 (16.11) 44.94 (17.47) 29.95 (11.79) 35.39 (16.8)
Total

Face-Name Association tests are highly demanding and
cross-modal measures that, due to their complexity, minimize
possible compensating strategies and are capable of identify-
ing changes not detected by other tests (Loewenstein et al.,
2018; Rubifio & Andrés, 2018; Alegret et al., 2020).

Our results confirmed that S-FNAME is a valid and reli-
able measure. Factor analysis revealed two underlying
dimensions with satisfactory goodness of fit. Face-occupa-
tion association pairs (ILO, CRO, CRO30) loaded to a first
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component while face-name association pairs (ILN, CRN,
CRN30) to the second one. This two-factor model demon-
strates the test’s construct validity and supports previous
FNAME validation findings (Amariglio et al., 2012;
Alegret et al., 2015; Kormas et al., 2018).

Convergent validity was demonstrated with strong and
positive correlations with RAVLT, a traditional and widely
used episodic-memory test. Specifically, initial learning
and long-term memory RAVLT scores showed statistically
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Table 8. Normative data for FN-N scores

Women Men
41-54 years 55-65 years 41-54 years 55-65 years
<16 Years of >16 Years of <16 Years of >16Years of <16 Years of >16Years of <16 Yearsof >16 Years of
Percentile ~ Education Education Education Education Education Education Education Education
2 0 <4 <2 <3 <1 <2 <1 0
5 1-3 5-7 34 4-5 2 3 2 1
10 4 8-9 5-6 6-7 34 4-5 - 2-3
15 5-7 10 - 8 5 6 3 4-5
20 8-10 11-12 7 9 6 7 - -
25 11-13 13 8 10 - 8 4 6
30 14 14-15 9-10 - 7 9 5 7
35 - 16 11 11 8-9 10-11 — 8
40 15-16 17-18 12 12 10 12 6 9
45 17-18 19-21 13 13-14 11 13 7 10-11
50 19 22-23 14-15 15-16 12 14 8 12
55 20 24 16-17 17 13-14 15-16 - 13
60 21-22 25-26 18-19 18-19 15-16 17 9 14
65 23 27-28 20 20-22 17-18 18-19 10 15
70 24 29-30 21 23-25 19-20 20-21 11 16
75 25 31-32 22 26 21-23 22-23 12-13 17-18
80 26 33-34 23-24 27-29 24 24-29 14 19-20
85 27 35-37 25-28 30 25-26 30 15-16 21-23
90 28-32 38-39 29-33 32-37 27-31 31-34 17-20 24-30
95 33-38 40-43 34-39 38-43 32-35 35-40 21-26 31-40
98 >39 >44 >40 >44 >36 >41 >27 >41
Table 9. Normative data for FN-O scores
Women Men
41-54 years 55-65 years 41-54 years 55-65 years
<16 Years of >16 Years of <16 Years of >16Years of <16 Years of >16Years of <16 Yearsof >16 Years of
Percentile ~ Education Education Education Education Education Education Education Education
2 <12 <10 <10 <13 <12 <11 <6 <8
5 13 11-15 12 14-16 13 12-16 7-8 9-11
10 14-17 16-18 13-14 17 14-18 17-18 9-10 12-13
15 18-19 19-21 15 18 19 19-21 11-12 14
20 20 22-24 16 19-20 20-21 22-24 13 15
25 21 25-26 17-18 21-23 22 25-26 14 16
30 22 27 a 28 19 24 23 27-28 15 17
35 23 29 20 25 24 29 16-18 18
40 24 30 - 26 - 30 19-20 19
45 25 31 21 27 25 31 21 20
50 26 32 22 28 26 32 22 21-22
55 27-28 33 23 29 27-28 33 23 23
60 29-30 34 24 30 29-30 34 24 24
65 31-33 35 25-26 31-32 31-33 35 25-26 25-26
70 - 36 27-30 33 34 36 - 27
75 34 37 31-32 34-35 - 37 27 28-29
80 35 38-39 33 36-37 35 38-39 28-29 30-33
85 36 4041 34-35 38 36 40-41 30 34-35
90 37-38 42-43 36-39 39-42 37-38 42-44 31-35 36-38
95 39 4445 4044 43-44 39 45 36-41 39
98 >40 >46 >45 >45 >40 >46 >42 >40
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Table 10. Normative data for S-FNAME total scores

81

Women Men
41-54 years 55-65 years 41-54 years 55-65 years
<16 Years of >16 Years of <16 Years of >16Years of <16 Years of >16Years of <16 Yearsof >16 Years of
Percentile ~ Education Education Education Education Education Education Education Education
2 <16 <17 <17 <25 <9 <18 <11 <10
5 17-25 18-25 18 26 10-16 19 a22 12-15 11-14
10 26-29 26-34 19-22 27-28 17-19 23 16 15-17
15 30 35-39 23-26 29 20-24 24-26 17-18 18-21
20 31-32 40-41 27-28 30-31 25-28 27-29 19-20 22
25 33-35 42-43 29 32-36 29 30-32 21-22 23-24
30 36-38 44 30 37-38 30 33-37 22-24 25-26
35 39-40 45-46 31-33 39-40 31-32 38-39 - 27-29
40 41-43 47-49 34-36 41 33-34 40-42 25 30-32
45 44-45 50-51 37-38 42 35-36 43-44 26-28 33-34
50 4648 52-55 39-41 43 37 45-46 29-30 35
55 49-50 56-58 42-43 44-46 3841 47-49 31-32 36-37
60 51 59-60 44-45 47-48 42-43 50-51 33 38
65 52-53 61-63 46 49-53 44-45 52-54 34 39
70 54-56 64-66 47-48 54-57 46-48 55 35-37 40-42
75 57-58 67 49-50 58-61 49-52 56-59 38-40 43-46
80 59 68-71 51-55 62 53-56 60-63 41 47-50
85 60 72-76 56-64 63-68 57-61 64-67 42-45 51-53
90 61-63 77-80 65-69 69-73 62-67 68-71 46-50 54-70
95 64-73 81-85 70-73 74-80 68-71 72-78 51-56 71-77
98 >74 >86 >74 >81 >72 >79 >57 >78

significant association with immediate and delayed recall
face-name and face-occupation scores, respectively. These
results confirmed, like previous studies, that S-FNAME is
an episodic memory test (Amariglio et al., 2012; Papp
et al., 2014; Alegret, Valero, et al., 2015; Alegret et al.,

2015; Kormas et al., 2018; Vila-Castelar et al., 2019).
between

Furthermore, we found inverse -correlations

S-FNAME and TMT performance and positive, but with small
effect size, correlation with Matrix Reasoning and Block
Design. All of these standardized tests are non-memory mea-
sures. Negative associations with tests measuring cognitive
functions other than memory, lower than relations with memory
tests, give evidence to divergent validity of S-FNAME. Findings
are similar to those reported in previous research (Alegret,
Valero et al., 2015; Alegret et al., 2015; Kormas et al., 2018;
Vila-Castelar et al., 2019). Results also revealed excellent inter-

nal consistency of the test, supporting its reliability.

S-FNAME performance was related to gender, age, and
educational level. Women obtained higher scores than men
on all S-FNAME scores, as previously reported by Alegret,
Valero et al. (2015). Previous findings have described that
women’s performance on episodic memory tasks is higher
(Andreano & Cahill, 2009). Also, our findings are in line with
the results of Rentz et al. (2017), which demonstrated that
women scored higher than men in early midlife. Still, gender
differences were attenuated after menopause, especially in
coding and evocation, with differences in storage and con-

solidation remaining.
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Regarding age, most of the validation studies reported
negative association FNAME scores (Amariglio et al.,
2012; Alegret, Valero, et al., 2015; Kormas et al., 2018;
Vila-Castelar et al., 2019; Alegret et al., 2020), as is expected
considering the well-known memory decline in aging (Lezak
et al., 2004; Pena-Casanova et al., 2009; Josefsson et al.,
2012; Henson et al., 2016).

Concerning education, there are previous contradictory
results; while some studies reported a significant positive
effect similar to our findings (Papp et al., 2014; Vila-
Castelar et al., 2019), other authors failed to find this associ-
ation (Amariglio et al., 2012; Alegret, Valero et al., 2015;
Kormas et al., 2018). This apparent inconsistency is possibly
due to methodological issues and cultural differences in the
samples used. In this line, Rubifio & Andrés (2018) highlight
that the effect of age and educational level should be exper-
imentally examined and must be verified in future studies
using appropriate versions of the test in different samples.

Face-name component scores outperformed face-occupation
component scores. It has been suggested that the face-name task
is more sensitive to detect early changes in abnormal aging due
to it is a more demanding and ecologically relevant task in older
adults. It has also been related to higher brain Ap deposition in
healthy individuals with subjective cognitive decline (Rentz
et al, 2011; Jurick et al, 2018). Specifically, using
S-FNAME, the worse face-name performance was significantly
related to higher amyloid-£ deposition in the bilateral Posterior
Cingulate Cortex (Sanabria et al., 2018). Rentz et al. (2017) and
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Rubifio & Andrés (2018) explained that face-name associations
imply pairing unrelated, abstract, and unique information mak-
ing it more difficult than face-occupation associations that
involve previously stored semantic knowledge.

Finally, we developed valuable normative data. Carrying
out standardization studies is exceptionally relevant in clini-
cal neuropsychology and research fields (Lezak et al., 2004;
Pefia-Casanova et al., 2009; Alegret et al., 2012; Del Pino,
Pefia, Schretlen, Ibarretxe-Bilbao& Ojeda, 2015).

S-FNAME is a promising tool for detecting a subtle decline
in abnormal aging (Ritchie et al., 2017; Loewenstein et al.,
2018). Population-specific normative tables for the age range
included in this study are handy considering the importance of
early detection of meaningful preclinical AD changes.
Standardize and validate sensitive tests allow a better under-
standing of prodromal dementia and the application of timely
treatment to prevent disability (Ritchie et al., 2017; Buckley &
Pascual-Leone, 2020).

Limitations

Our sample size was satisfactory for psychometric studies
(Prieto & Muiiiz, 2000; Evers, Sijtsma, Lucassen, &
Meijer, 2010) and met the requirements to run factorial analy-
ses (Hair et al., 1999; Costello & Osborne, 2005). Also, it was
larger than those used in previous validation studies in Spain,
which mentioned sample size and gender distribution as a
limitation (Alegret, Valero et al., 2015). However, for norma-
tive studies, larger samples are recommended to obtain sub-
groups with a sufficient number of subjects according to the
distribution of sociodemographic variables.

Also, our sample was representative of the current Spanish
population in terms of age and gender. However, it does not
offer a representative sample of the educational distribution
(Instituto Nacional de Estadistica [INE], 2019). Our cohort
includes a large proportion of participants with a superior educa-
tional level and a reduced number of individuals with elemen-
tary or secondary obligatory school completed. Therefore, the
main limitation of our study is that the level of education of
the sample is above the Spanish population average.

Del Pino et al. (2015) noted that an unequal distribution
and overrepresentation of highly educated individuals are
recurrent in Spanish normative studies. Psychometric studies
of other memory tests have also faced such limitations (Speer
etal., 2013; Lavoie et al., 2018). Specifically, in previous val-
idation studies of the FNAME Exam, Alegret et al. (2012)
and Papp et al. (2014) divided educational level using the
same cut-off point (16 years of formal education).

Further, a recent study examining the relationship between
educational measures and dementia risk suggests that the
stratification in high and low education (i.e., tertiary vs.
non-tertiary education) revealed the strongest associations
(Then et al., 2016).

It is crucial to emphasize that clinicians must be careful
when interpreting the results derived from these norms during
the evaluation of individuals with low educational levels. As
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Alegret et al. (2012) mentioned, ideally, normative research
would obtain data from epidemiological sampling; however,
when individuals are recruited into studies through referral
clinics, it is common to find bias regarding the educational
level or socioeconomic status. Hence, we strongly recom-
mend to stratify the sample of future research according to
specific educational levels of the Spanish system.

The sample was obtained from the baseline assessment of
the BBHI cohort study and, consequently, it is composed of
healthy, cognitively unimpaired subjects. A limitation of our
psychometric study is the lack of clinical samples that would
allow us to determine the sensitivity and specificity of the
SFNAME. Such data are important within the aging assess-
ment practice to choose instruments capable of detecting cog-
nitive impairment. Thus, future studies should target specific
patient populations, including Spanish clinical samples, in
order to provide such psychometric properties.

Finally, the need for longitudinal studies that provide evi-
dence of the predictive validity of the S-FNAME remains.
The BBHI study aims to determine brain health predictors
and includes S-FNAME as one possible early marker of
changes associated with aging (Cattaneo et al., 2018).
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Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT) is an episodic memory helpful measure to
detect changes associated with abnormal aging. There is a lack of RAVLT validation and
normalization studies in Spain. The aim was to determine its psychometric properties
and explore long-term forgetting (LTF) performance through 1-week delayed recall under
three different modes of administration. The RAVLT was administered to 602 cognitively
healthy volunteers, aged between 41 and 65 years, of whom 251 completed the LTF
assessment. Findings reveal a factorial structure of four components, with satisfactory
goodness of fit, and adequate convergent and divergent validity. We also demonstrated
the differential effect of three methodologies used in LTF assessment, supporting that
test expectancy positively influences long-term storage. Finally, normative data were
generated according to age, sex, and education. The test, including the LTF measure,
is a promising tool to estimate memory in middle-aged adults and develop predictive
brain aging models.

Keywords: episodic memory, long-term forgetting,
neuropsychological test, RAVLT validation

Memory and Learning test, validation study,

INTRODUCTION

Episodic memory (EM) defined by Tulving (2002) as a neurocognitive system, particular and
different from other memory domains, that enables to store specific experiences in terms of
what happened and where and when the events happened (Pause et al, 2013) is considered
a highly sensitive indicator of incipient brain pathology. Its decline has been considered as a
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predictor of cognitive impairment toward dementia, even
10 years prior to the clinical diagnosis (Estévez-Gonzélez et al.,
2003; Pause et al., 2013; Boraxbekk et al., 2015; Lu et al., 2018).

Given its complexity, heterogeneity in EM performance has
been found in various clinical populations, and the definition and
quantification of EM decline in aging remain a questioned topic
(Pause et al., 2013; Nyberg and Pudas, 2019). For this reason, the
existence of adequately validated and standardized psychometric
tests for memory measurement in different modalities (verbal and
visual) is essential to identify healthy people, higher performers,
or maintainers (successful memory aging), as well as those
subjects with memory decline who show a negative rate of change
in longitudinal measurements (Nyberg and Pudas, 2019).

Within the mnesic function, LTF is a dimension that has
been less studied (Baddeley et al., 2019). Accelerated long-
term forgetting (ALF) is defined as a phenomenon by which
memories that are encoded and maintained during intervals of
approximately 30 min are then forgotten faster than expected
over delays of days/weeks (Elliott et al., 2014). However, this
definition is currently under review because there are no unique
methods for calculating the ALF score (Butler et al., 2019).

The study of ALF shows high potential to improve Alzheimer’s
Disease (AD) prediction, and it has been strongly recommended
to include it within longitudinal research (Tort-Merino et al.,
2021a). Recent findings have suggested that LTF measures are
much more sensitive to assess earlier pathological memory
decline associated with mild cognitive impairment (MCI) and
AD (Geurts et al., 2015). In fact, Wearn et al. (2020) found
that the long-term delay period can improve the detection of
subjects likely to decline during the following year. Also, there
is evidence of the relation between ALF and early markers of
AD, including subjective complaints, autosomal dominant AD
mutation carriers, APOE E4 carriers, and abnormal levels of CSF
APB42 and CSF AB42/ptau ratio (Tort-Merino et al., 2017, 2021a,b;
Reiman, 2018; Weston et al., 2018; Zimmermann and Butler,
2018; Butler et al., 2019).

There is an urgent need for reliable, valid, and standardized
LTF measures (Elliott et al., 2014; Baddeley et al., 2019; Mayes
et al., 2019), considering that most of the long-term episodic
memory tests usually limit retrieval to 20/30 min.

The RAVLT is a widely used episodic verbal memory test
that measures encoding, consolidation, storing, and retrieval of
verbally learned content (Schmidt, 1996; Schoenberg et al., 2006).
Previous research suggests that the RAVLT is helpful to predict
the progress of MCI to dementia (Estévez-Gonzalez et al., 2003;
Schoenberg et al., 2006; Drolet et al., 2014; Marchand et al., 2017;
Moradi et al., 2017).

The RAVLT is a 15-unrelated-word verbal list-learning task
(Rey, 1964; Schmidt, 1996). Different versions of this instrument
have been developed, with variations in its application procedures
(Estévez-Gonzilez et al., 2003; Lezak et al., 2012; Bezdicek et al.,
2014; Cavaco et al., 2015) that need to be considered for the
comparison between studies, particularly for normative data
selection (Messinis et al., 2007).

The version that we aim to validate is frequently used in
Spain for clinical practice and research (Perea Bartolomé et al.,
2000; Estévez-Gonzalez et al., 2003; Garcia-Rudolph et al., 2020;

Albu et al.,, 2021; Vaqué-Alcazar et al.,, 2021) and consists of five
initial learning trials (Trials I-V) that imply attention, encoding,
and reflect the ability to learn context-free auditory verbal stimuli
over repeated practice. After a period of 20-min, Delayed Recall
(Trial VI) is requested, followed by a recognition task (Trial VII),
allowing to assess evocation and storage processes (Schoenberg
et al., 2006; Lezak et al., 2012; Cavaco et al., 2015; Puerta Lopera
et al.,, 2018). On the other hand, other versions also contain
an interference list of 15 words (list B) after trials 1-5, which
measures the interference effect (Schmidt, 1996; Lezak et al,
2012).

The classic RAVLT quantification, the total number of words
recalled in each trial, has been shown to reflect specific patterns
in healthy and clinical populations (Libon et al, 2015; Lu
et al,, 2018). However, some authors highlight the relevance
of taking executions errors (perseverations and intrusions) into
account when analyzing memory tasks because they are useful to
characterize abnormal brain aging (Bezdicek et al., 2014; Ferreira
Correia and Campagna Osorio, 2014; Libon et al., 2015; Montero
and Céceres, 2017; Weitzner et al., 2020).

The RAVLT has been previously standardized and validated in
different languages, with different health and clinic populations
(Schoenberg et al., 2006; Messinis et al., 2007; Fichman et al,,
2010; Vakil et al., 2010; Bezdicek et al., 2014; Speer et al,
2014; Cavaco et al., 2015; Lavoie et al., 2018). Although there
are studies with Hispanic populations (Marqués et al., 2013;
Ferreira Correia and Campagna Osorio, 2014; Sanchez-Nieto
et al., 2016; Puerta Lopera et al., 2018), there have been
no published validation and standardization studies in recent
decades with a representative healthy middle-aged Spanish
sample, and its adapted and validated versions do not formally
include LTF measurement.

Moreover, even if LTF of this test has been previously used
in experimental studies, the procedures employed were not
homogeneous (Mameniskiene et al., 2006; Butler et al., 2007;
Atherton et al., 2019; Savage et al., 2019). In this vein, Elliott
et al. (2014) introduced some methodological issues regarding
LTF assessment. The main problem is the need to eliminate
or minimize the possibility of rehearsal during delays. To solve
this, Elliott et al. (2014) mentioned that some researchers have
decided not to forewarn participants about a deferred evocation
requirement (Weston et al, 2018; Wearn et al., 2020; Tort-
Merino et al., 2021a). However, this method could not be the
most appropriate within the clinical practice or longitudinal
studies. If later assessments are needed, the comparisons between
longitudinal points in time would be biased due to the effect of the
test expectation on the consolidation process. Test expectation
refers to the assumption of the “future relevance” of learned
information given the warning of a long-term delayed recall
(Shimizu, 1996; Wamsley et al., 2016).

Alternatively, other authors assumed a procedure that consists
of asking the participants intentionally not to rehearse but
explicitly did not forewarn them about the delayed retrieval
after days/weeks; they were only informed that they would
receive a call to complement the evaluation (Butler et al., 2007;
Mubhlert et al., 2010; Hoefeijzers et al., 2013; Savage et al., 2019).
Nevertheless, as in the procedure described above, subjects may
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predict that they will undergo an LTF testing again in longitudinal
studies or clinical follow-up assessments.

In some other cases, the procedure described by the
researchers is not clear (Davidson et al., 2007; Atherton et al.,
2019). Considering that in follow-up measures the subjects could
predict that they will be asked for a delayed recall, another
possible application modality would be to inform them about
the LTF probe requiring them not to practice. However, we
hypothesize that test expectations and knowing that learned
content will be asked could affect LTF performance.

It is essential to discuss these methodological concerns
because there is evidence that rehearsal may decrease LTF (Elliott
et al., 2014). Still, the potential effect of the different application
modalities described above is unknown. Thus, possibly each
application version would require specific normative data.

In conclusion, given the importance of assessing episodic
memory as a preclinical indicator of abnormal aging, our
main objectives were: (1) to determine the RAVLT validity and
develop population-specific normative data in a Spanish sample
of healthy individuals aged between 41 and 65 years; (2) to
explore sample performance on the proposed LTF measure with
a 1-week delayed recall using RAVLT under three different
administration modalities.

MATERIALS AND METHODS

Participants

This study was conducted using data collected in 2019
on a subset of the participants enrolled in the in-person
assessment of the Barcelona Brain Health Initiative (BBHI),
a longitudinal prospective population-based cohort study
(Cattaneo et al., 2018).

Validation and Normative Sample

The validation sample consisted of 602 volunteers (280 women,
mean age = 53.50, SD = 6.96, age range, 41-65, mean years
of education = 17.21, SD = 3.74, 95% Caucasians) who had
completed the entire neurocognitive assessment protocol at the
moment of the analysis. Most of the participants were Catalonia
residents (96.01%) and only 3.99% came from other areas within
Spain. About 95.01% of our participants were Catalan-Spanish
bilinguals (4.99% were only Spanish speakers).

Long-Term Forgetting Sample
Among the total participants who completed the in-person
neuropsychological assessment, 251 subjects also completed
the LTF assessment with a 1-week delayed recall. The rest
of the sample could not be contacted by telephone in the
scheduled period. These participants were pseudo-randomly
assigned to one of three groups to assess and compare three
different administration procedures. Groups were balanced for
sex, age, and education.

Following BBHI exclusion criteria, the participants with
a history or current diagnosis of neurological or psychiatric
disease (n = 13), TBI with loss of consciousness (n = 4),
substance abuse/dependence (n = 9), or treatment with

psychopharmacological drugs (n = 9) were excluded from the
study. Also, we did not include the participants with objective
deficits in neuropsychological tests (n = 15) (see the Section
“Procedures and Materials”) and those whose assessment was
significantly interfered with (n = 4) for a variety of reasons
(external interruptions, prior familiarity with the test, and task
abandonment). The participants provided explicit informed
consent, and the protocol was approved by the Comitéd’
Eticai Investigacié Clinica de la Unié Catalanad’ Hospitals
(Cattaneo et al., 2018).

Procedures and Materials

The RAVLT was administered according to the standardized
procedure during the BBHI cognitive assessment session
(Cattaneo et al.,, 2018). Its administration lasted 30-35 min,
including the lapse required to measure delayed recall. It is crucial
to highlight that no other memory tests were applied between the
RAVLT trials. The version used consists of the oral presentation
of a list of 15 unrelated Spanish words (Perea Bartolomé et al.,
2000; Estévez-Gonzalez et al., 2003). The application procedure
started with the initial learning (the encoding phase) of a 15-
word list, which is read by the investigator at the rate of one
word per second, followed by an immediate recall. The examinees
should repeat all the words they could remember, regardless of
the order. This operation was continuously repeated five times (I-
V trial). After 20-25 min, the participants were then requested to
retrieve as many list words (delayed recall). Finally, a recognition
task (recognition) required the examinees to identify the words
practiced within a broader list that includes new content.

During the BBHI cognitive assessment session (Cattaneo
et al., 2018), a comprehensive neuropsychological tests battery
was administered in the following fixed order: S-FNAME Exam
(Alegret et al., 2015; Alviarez-Schulze et al., 2022) direct and
inverse digit spans (Pefia-Casanova et al., 2012), Trail Making
Test parts A and B (TMT-A and TMT-B, respectively) (Pena-
Casanova et al., 2012), phonemic and semantic fluency tasks
(Pefia-Casanova et al., 2012), Matrix Reasoning subtest from
Wechsler Adult Intelligence Scale-Fourth Edition (WAIS-IV)
(Wechsler, 2012), Rey Auditory-Verbal Learning Test (RAVLT;
Schmidt, 1996), Block Design subtest from WAIS-IV (Wechsler,
2012), Letter-Number Sequencing (Pefia-Casanova et al., 2012),
Digit-Symbol Substitution Test and Cancelation subtests from
WAIS-1V, and Corsi block-tapping test (Pena-Casanova et al.,
2012). The cognitive assessment session was conducted by two
expert neuropsychologists and lasted approximately 90 min.

At the end of the in-person testing, the participants received
one of the three different instructions about the 1-week call, as we
mentioned above, to measure LTF through the RAVLT word list
free recall and recognition task. Specifically, the LTF procedure
modalities were:

e The participants of Group I (n = 83) were warned that
they would receive a phone call to collect some general
information, without any reference that what will be
requested is related to neuropsychological evaluation.

e The participants of Group II (n = 85) were warned
about a call to answer some questions related to the
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neuropsychological assessment conducted during the in-
person session. Still, they were not specifically informed
about the LTF measure, and, however, they were explicitly
asked not to rehearse material or any of the activities
included in the neuropsychological assessment.

e The participants of Group III (n = 83) were explicitly
forewarned about the 1-week delayed retrieval of the
RAVLT word list, and they were directly and precisely
requested not to practice the word list.

Previous LTF research (Weston et al.,, 2018; Zimmermann
and Butler, 2018) has fixed a criterion of the accuracy of 80%
of acquired information during initial learning. However, in this
study, we followed one of the standardized versions of the RAVLT
(Perea Bartolomé et al., 2000; Estévez-Gonzalez et al., 2003) that
consists of five initial learning trials, considering that we aimed
to validate the test and generate its normative tables for the
Spanish population.

To determine if the participants did rehearse after the testing
session, we asked during the phone call if they wrote down
the information, the words were spontaneously evoked, or
voluntarily practiced during the week. We excluded those who
answered affirmatively. Only one subject of Group II reported
having practiced, and four participants of Group III were
excluded for this reason.

Data Analysis

Statistical ~analyses executed using SPSS version
22.0 (Statistical Package for Social Sciences, Chicago, IL,
United States). Statistical significance was determined when
p < 0.05 for all the inferential analyses.

were

Validation Data Analysis

The distribution of sociodemographic variables (age ranges,
educational level, and sex) of the validation sample was
estimated. Years of education were measured by explicitly
asking the volunteers to inform the total time of formal
education, counting from the beginning of obligatory
education in Spain (primary school). Spanish educational
system includes elementary/primary school (6 years), obligatory
secondary school (4 years), and baccalaureate/high school
or middle-grade vocational training (2 years). Higher
education comprises undergraduate degrees (4 years)
and post-graduate degrees (specialization, masters, and
Ph.D. programs).

Descriptive analyses were performed for RAVLT trials and
errors (repeated words, intrusions, and repeated intrusions). We
included complementary scores: total recall (sum of trials I, I, I1I,
IV, and V) and the learning over trial (LOT) score corresponding
to total learning corrected for an immediate word span [Total
Recall-(5 x Trial I)]. The latter estimates better the improvement
across trials than other scores (Vakil et al., 2010; Marqués et al.,
2013; Cavaco et al., 2015). Also, we calculated the forgetting rate
[1 - (delayed recall/Trial V) and multiplied by 100].

We ran an exploratory factor analysis (EFA) using principal
component analysis and OBLIMIN rotation. Confirmatory factor
analysis (CFA) was carried out using IBM SPSS AMOS to

verify the fit of the factor structures obtained from the EFA
to choose the most plausible model avoiding indeterminacy
bias, following the rival model strategy proposed by Hair
et al. (1999). To examine, the goodness of fit considered the
absolute, incremental, and parsimonious fit indices: Chi-square
(x?), Normed Chi-square (x2/df), Goodness of Fit Index (GFI),
Adjusted Goodness Fit Index (AGFI), Root Mean Square Error
of Approximation (RMSEA), Normed Fit Index (NFI), Tucker-
Lewis Index (TLI), parsimonious normed fit index (PNFI), and
Parsimony Goodness-of-Fit Index (PGFI) (Hair et al., 1999).

Convergent validity was calculated using Pearson correlation
coeflicients between RAVLT scores (Immediate Total Recall and
Delayed Recall) and S-FNAME scores (subtotal scores of face-
name and face-occupation association: S-FNAME FN-N and
S-FNAME EN-O). Divergent validity was assessed using Pearson
correlation coeflicients with non-memory tests: TMT-A, TMT-B,
Matrix Reasoning, and Block Design subtests.

Normative Data Analysis

The correlation between demographic variables and RAVLT
scores was calculated using Pearson correlation coefficients. We
carried out multiple linear regression analyses to examine the
contribution of sex, age, and education on RAVLT performance.

Analysis of variance (ANOVA) was used to determine the
effect of sociodemographic variables, taking into account those
regression models that explained at least 5% of the total
variance of RAVLT scores (Pena-Casanova et al., 2012; Ferreira
Correia and Campagna Osorio, 2014). Therefore, ANOVA was
calculated to determine the effect of sex, age ranges (41-
48, 49-57, >58 years), and education level (<16 years of
education > 16 years of education) on RAVLT measures.

The configuration of the age groups was data driven and
corresponds to the terciles of the sample to guarantee a similar
sample size within the bands. Specifically, it was obtained after
multiple comparisons between different ranges to guarantee that
the resulting groups reflected significant differences in RAVLT
scores, instead of arbitrarily dividing age (Ferreira Correia
and Campagna Osorio, 2014; Alviarez-Schulze et al., 2022).
The division of the groups by years of education corresponds
to the level of higher education (16 years), considering the
distribution of our sample.

Finally, the RAVLT norms were developed following the
traditional norming method, considering the combination of
those demographic variables that demonstrated a significant
effect. Additionally, we estimated demographically adjusted
based-regression norms that provide the resulting z-scores metric
obtained through the statistical procedure described below
(Bezdicek et al., 2014; Cavaco et al., 2015; Kormas et al., 2018;
Lavoie et al., 2018):

1. From the regression equation obtained by multiple
regression analyses, we calculated the predicted raw scores
adjusted for sociodemographic variables (age, sex, and
years of education) that resulted statistically significant.
A case wise diagnosis identified possible outliers, and we
confirmed the regression assumptions were met.
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2. The residuals were calculated by subtracting the predicted
value from the observed raw score.

3. Finally, we standardized the residuals by dividing them by
the standard error of the estimate (SEE) of the regression
line. The z-scores obtained are interpreted using a Z
distribution table to determine the examinees’ performance
compared to their normative group.

Long-Term Forgetting Data Analysis

The distribution of sociodemographic characteristics of the LTF
sample according to sex, age ranges (41-49, 50-57, 58-65 years),
and educational level (<16 and >16 years) was calculated for each
group under the different administration modalities proposed.

Descriptive analyses for each group were performed for 1-
week delayed measures: 1-week Delayed Recall, 1-week Delayed
Recognition, 1-week intrusions, and 1-week Forgetting Rate.
One-week Forgetting Rate refers to the ratio of information loss
between the 25 min Delayed Recall and 1-week Delayed Recall
scores. It was calculated using the formula: [1 - (1-week Delayed
Recall/25-min Delayed Recall)] x 100.

We ran a one-way ANOVA to compare group performance on
the cognitive tests administered during the neuropsychological
assessment session, including the RAVLT measures. These
analyses were performed to ensure homogeneity between groups.

A mixed ANOVA was conducted to determine whether
changes in the number of words evoked are a result of the
interaction between the administration modality and the time
lapse of delayed recall. This analysis will determine changes
between the 25-min and 1-week delayed recall measures that
depend on the application modality corresponding to the groups
(Interaction Effect).

Finally, we ran linear regression analyses for each group to
explore the possible influence of sociodemographic variables on
the LTF measures (1-week Delayed Recall, 1-week Recognition,
and 1-week Forgetting Rate).

RESULTS

Rey Auditory Verbal Learning Test

Validation

The distribution of sociodemographic variables (age ranges,
education, and sex) of the validation sample is presented in
Table 1. Distribution by sex was homogeneous according to
a one-sample binomial test (p = 0.095). Also, the number of
males and females within each age ranges [x% (2) = 0.165;
p =0.921] was uniform.

An unequal sample distribution (p < 0.001) by educational
level (<16 years of education > 16 years of education) was
observed. Also, the distribution of years of education was
unbalanced between age bands, with a larger proportion of
education below 16 years in the older individuals. However, the
educational level was similar between males and females [x?
(1) =0.74; p = 0.39].

Descriptive analysis for RAVLT trials, errors, and
complementary scores (Immediate Total Recall, LOT, and
Forgetting Rate) was carried out (see Table 2).

TABLE 1 | Frequencies of demographic characteristics of a validation sample.

Age 41-49 years 50-57 years 58-65 years Total
range
n =204 n =195 n =203
n % n % n % n %
Years of 0-15 48 235 53 27.2 80 39.4 181 30.1
Education
>16 166 765 142 728 123 60.6 421 69.9
Gender Women 94 46.1 93 47.7 93 45.8 280 46.5
Men 110 539 102 523 110 542 322 535
TABLE 2 | Description of RAVLT, errors, and complementary scores.
Min Max Mean SD
| 2 13 6.26 1.77
Il 5 15 9.62 219
1l 5 15 11.27 2.09
\% 6 15 12.21 1.90
\ 6 15 12.73 1.87
Immediate Total Recall 29 71 52.09 8.19
Delayed Recall 3 15 11.36 2.56
Recognition 8 15 14.41 1.06
Repeated words 0 18 4.85 3.59
Intrusions words 0 6 0.67 0.94
Repeated intrusions 0 8 0.33 0.92
LOT 3 40 20.81 6.45
Forgetting Rate —25 62.5 11.09 13.96

I, Trial | of Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT); ll, Trial Il of RAVLT; Ill, Trial
Il of RAVLT; IV, Trial IV of RAVLT; V, Trial V of RAVLT. LOT, Learning Over Trial or
Immediate Total Recall — (5 x Trial I).

Construct Validity

Exploratory factor analysis (EFA) was carried out using
principal component analysis and Oblimin rotation (Hair
et al,, 1999). The Kaiser-Meyer-Olkin measure of sampling
adequacy (KMO = 0.868) and Bartletts test of sphericity
(x? = 2922.23; gl = 45; p < 0.001) were satisfactory, and
determinant of correlation matrix 0.007 tended to 0 as expected
(Hair et al., 1999).

The EFA yielded three factors with an eigenvalue greater than
1.00. This solution explained 70.15% of the total variance. The
3-factor model showed that Factor 1 loads Trials I, II, III, IV,
and V, Delayed Recall and Recognition; Factor 2 was related to
Intrusions and Repeated intrusions words; and Factor 3 only
loads repeated words, as presented in Table 3.

Considering the criteria of the Scree plot and the explained
variance above 60%, a 2-factor model was found. One factor
is related to RAVLT Trials, and the other includes errors (only
Intrusions, repeated words did not load on any factor).

Finally, before carrying out CFA, we established an a priori
factorial structure from a theoretical basis of the construct and
previous findings (Vakil and Blachstein, 1993; Baios et al., 2005)
that suggest one component associated with the Attention and
Memory span (Trials I and II) and others related to Memory
and Learning (Trials III, IV, V, Delayed Recall, and Recognition);
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TABLE 3 | Rey Auditory Verbal Learning Test factor structure obtained from EFA.

Rotated components matrix

TABLE 4 | Correlation coefficients between RAVLT scores, memory and
non-memory tests scores.

S-FNAME TMT-A TMT-B  Reasoning Block Design
Component Matrix
1 2 3 Immediate Total ~ 0.43™  —0.21" —0.22"* 0.21* 017"
Recall
v 087 —019 —003 " pelayed Recall  0.37"  -0.19* —0.18% 020 0.14"
Il 0.87 —0.21 —0.01
Delayed Recall 0.85 -0.24 —0.13 ~p < 0.01.
Y : : : S-FNAME, Spanish FNAME Exam total score; TMT-A, Trail Making Test Part A;
v 0.84 -0.17 —0.08  TMT-B, Trail Making Test Part B.
Il 0.84 -0.12 0.18
[ 0.65 —0.07 0.24 ; - o
Recognition 0.62 048 009 measures. We found positive associations (R < 0.01) .between
Repeated Intrusions 044 0.88 002 RAVLT scores and TMT-A, TMT—.B, Matrix Reasom.ng and
Intrusions words 024 0.87 0.00 Block' Design (WAIS V), but ‘ with small effect size ?md
Repeated words 0.00 0.05 095 hegative correlation (p < 0.01) with TMT-A and TMT-B (time

I, Trial | of Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT); ll, Trial Il of RAVLT; Ill, Trial Ill
of RAVLT; IV, Trial IV of RAVLT; V, Trial \VV/ of RAVLT.

we included a third dimension composed of Intrusions and a
fourth component related to repeated words. Therefore, a four-
factor model resulted.

Confirmatory factor analysis results reflected comparisons
between absolute fit indicators, incremental fit measures, and
parsimony of each rival model (see Supplementary Table 1
for details). All chi-squares reflected high values, contrary to
expectations, but this indicator is not sensitive in the case of
large samples. ¥?/gl index seems less sensitive to the sample
size; smaller magnitudes are considered a better fit. The 4-factor
model showed lower x?/gl, below 5, a cut-off point indicating an
acceptable level (Hair et al., 1999).

All GFI indices were adequate (>0.9), although the 4-factor
model reflected superior fit (GFI = 0.95). Concerning RMSEA,
one of the most critical indicators, the 4-factor model was the
only one that fell within the acceptable range below 0.08 (Hair
et al., 1999; Batista and Coenders, 2000).

Regarding the incremental fit indicators, the 4-factor model
showed an adequate value, near to 1; the other models obtained
unsatisfactory values below 0.90. NFI and NNFI for all models
reflected deficient values. Finally, parsimonious fit indices
(PGFI and PNFI) of all models reflected unsatisfactory values.
Therefore, these indices are not useful as a criterion to compare
and complement the choice of the best fit model.

The most important and relevant index to select
the best model is the absolute fit indices, especially
RMSEA. Therefore, the 4-factor model, which is consistent
with previous findings, is chosen to explain the factor
structure of the RAVLT.

Convergent and Divergent Validity

To examine the convergent validity of the RAVLT, Pearson
correlation coeflicients (r) were calculated between RAVLT
scores and the S-FNAME performance. Statistically significant
(p < 0.01) associations were found with medium effect size.
In addition, regarding divergent validity, we obtained Pearson
correlation coefficients between RAVLT scores and non-memory

measurements), with a small effect size as well (see Table 4).

To confirm evidence of divergent validity, we used
Steiger’s z statistic to compare correlations between RAVLT
scores and non-memory tests scores with those obtained by
measuring convergent validity. Correlation between the RAVLT
performance (Immediate Total Recall and Delayed Recall) and
TMT scores was lower than the correlation between the RAVLT
and both S-FNAME scores (Steigers z = —4.46, p < 0.001,
Steiger’s z = —3.57, p < 0.001; Steiger’s z = —4.37, p < 0.001;
Steiger’s z = —3.85, p < 0.001). Likewise, Matrix Reasoning and
Block Design reflected lower correlation coefficients with the
RAVLT performance than the coefficients between the RAVLT
and both S-FNAME scores (Steigers z = —4.29, p < 0.001;
Steiger’s z = —3.39, p < 0.001; Steiger’s z = —5.29, p < 0.001;
Steiger’s z = —4.58 p < 0.001).

Normative Data

To explore possible associations between demographic variables
and the RAVLT measures, we calculated Pearson correlation
coefficients. Negative correlations between age and RAVLT
scores and positive association between years of education and
test performance were found (p < 0.01) (see Supplementary
Table 2 for details).

Thus, we ran multiple regression analyses to confirm the
contribution of sex, age, and years of education as predictors
of RAVLT scores (see Table 5). Findings revealed a significant
contribution of these variables to the variance of RAVLT
Immediate Total Recall (p < 0.001) and Delayed Recall
(p < 0.001). Nonetheless, the regression model for Recognition
measure only explained 4.1% and for Forgetting Rate only
explained 2%. Additionally, regarding error measures, a very low
contribution to the total variance (2%) of Repeated words (the
model explained p < 0.01) and regression models for Intrusions
(p =0.14) and Repeated Intrusions (p = 0.07) were not significant.

The effects of age (divided into ranges: 41-49, 50-57,
and 58-65 vyears), educational level (<16 and >16 vyears
of education), and sex were calculated using ANOVA with
Bonferroni correction since the condition of equality of variances
was demonstrated using Levene test.

Age [F(2,590) = 1226, p < 0001, n?> = 0.04], sex
[F(1,590) = 21.10, p < 0.001, n? = 0.04], and education
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TABLE 5 | Contribution of age, gender, and education on RAVLT scores.

Measure Predictor Standardized§ T p value R2
Immediate Total Age —0.24 —6.31 <0.001 0.13
Recall
Gender -0.22 —5.65 <0.001
Education (years) 0.14 3.54 <0.001
Delayed Recall Age -0.19 —4.84 <0.001 0.09
Gender -0.19 —-3.70 <0.001
Education (years) 0.15 417 <0.001
Recognition Age -0.10 —2.47 0.01 0.04
Gender -0.0.9 —-2.15 0.03
Education (years) 0.15 3.66 <0.001
Forgetting Rate Age 0.10 —2.54 0.01 0.02
Repeated Age 0.05 1.21 0.23
words
Gender —-0.14 —3.33 <0.001 0.02
Education (years) 0.02 0.51 0.61

[F(1,590) = 11.38, p < 0.001, 12 = 0.02] showed significant impact
on Immediate Total Recall. Post hoc analyses revealed differences
between all age groups (p < 0.001), reflecting that as the age
range increases, the performance decreases significantly. Men,
older, and less educated individuals obtained a lower Immediate
Total Recall score.

Regarding Delayed Recall, sex [F(1,590) = 18.71, p < 0.001,
n? = 0.03], age [F(2,590) = 7.29, p < 0.001, n> = 0.02],
and education [F(1,590) = 8.82, p < 0.01, n? = 0.02] groups
differed significantly in terms of their performance, reflecting
the same pattern described for Immediate Total Recall scores.
Post hoc analyses showed statistically significant difference
between the youngest (41-48 years old) and oldest (58-65 years
old) groups (p = 0.003) and between the middle-aged range
(49-57 years old) and the oldest group. Interaction effects
between sociodemographic variables were not found for any of
the RAVLT measures.

Then, we stratified and described Immediate Total Recall
and Delayed Recall scores by sex, age, and educational
level according to ANOVA results (see Supplementary
Table 3) to generate traditional population-specific norms
of healthy Spanish individuals aged between 41 and 65 (see
Tables 6-9). Stratified percentile tables were not generated for
Recognition, Forgetting Rate, and Repeated word measures
since the regression models explained less than 5% of the
total variance. Likewise, the regression models for other
error scores were not statistically significant; therefore,
normative tables were developed for the entire sample
distribution (Table 10).

It is important to note that the 15th percentile
corresponds to mild impairment (a score more than one
SD below the mean), and the 2nd percentile is the cut-off
point for a significantly impaired performance (two SDs
below the mean).

Additionally, we estimated demographically adjusted
equations to calculate RAVLT z scores through the regression-
based norming method. We adjusted scores for age, sex, and

TABLE 6 | Normative data for women performance on RAVLT
Immediate Total Recall.

Women
41-49 years 50-57 years 58-65 years

Percentile <16yrs >16yrs <16yrs >16yrs <16yrs >16yrs

educ educ educ educ educ educ
2 37 44 35-36 33-37 29-32 40
5 38-41 45-46 37-41 38-43 33-39 41
10 42-44 47-49 42-43 44-45 40-41 42-43
15 45 - 44 46 42-43 44-45
20 46 50 45-46 47-48 44-47 -
25 47 51-62 47-48 49 - 46-47
30 48 53 49 50 48 48
35 49 54-55 50 51 - 49
40 - 56 51 52 49 50-51
45 50 57 52-53 - 52
50 51 58 54 53-54 50-53 53
55 52-53 59 - 55 54 54
60 54 - 55 56 55 55
65 55-56 60 56 57-58 - 56
70 57 - - 59 56 -
75 58-59 62-63 57 60 - 57-58
80 - 64 58-59 61-62 57-58 59
85 60 65 60 63 59-61 60-62
90 61-62 66 61-65 64 62-64 63-67
95 63 67-68 66-67 65-67 65 68-69
98 - > 69 - >68 - >70

<16 years of education, less than 16 years of education; >16 years of education,
16 years of education or more.

years according to the regression models for Immediate Total
Recall and Delayed Recall (see details in Supplementary Table 4).

Long-Term Forgetting Assessment

Sex, age ranges (41-49, 50-57, and 58-65 years), and educational
level (<16 and >16 years) are represented in Table 11. We
found the distributions by sex [x2 (2) = 0.29; p = 0.98], age
range [x? (4) = 5.82; p = 0.21], and educational level [x?
(2) =0.254; p = 0.88] were similar between the three groups. Thus,
they are homogeneous according to their sociodemographic
characteristics.

We found no differences between the performance of the
groups in any neuropsychological measure according to one-way
ANOVA tests calculated. It is important to note that they did
not differ in the RAVLT scores (see Supplementary Table 5 for
details). Therefore, they are homogeneous groups in terms of
their cognitive execution, especially in their performance on the
RAVLT Immediate Total Recall, Delayed Recall, and Recognition.

Descriptives of the performance of the groups on the
LTF measures (1-week Delayed Recall, 1-week Recognition,
Intrusions, and 1-week Forgetting Rate) are presented in
Table 12.

Regardless of application modality, the participants evoked
fewer words from the list in the 1-week delayed recall than the
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TABLE 7 | Normative data for men performance on RAVLT Immediate Total Recall.

TABLE 9 | Normative data for men performance on RAVLT Delayed Recall.

Men Men

41-49 years 50-57 years 58-65 years 41-48 years 49-57 years 58-65 years

Percentile <16yrs >16yrs <16yrs >16yrs <16yrs >16yrs Percentile <16yrs >16yrs <16yrs >16yrs <16yrs >16yrs
educ educ educ educ educ educ educ educ educ educ educ educ

2 39 35-38 - 33-36 33 33-35 2 6 5-6 5 5 - 4
5 40-41 39-42 37-39 37-39 34-36 36 5 7 7 6 6 6 5-6
10 42-44 43-46 40 40-41 37-38 37-38 10 8 8-9 7 7-8 7 7
15 45 47 41 42 39 39-40 20 9 10 8 9 - 8
20 46-48 48 42 43-44 40-41 41 30 - 11 - 10 8 9
25 - 49 - 45-46 - 42-43 40 10 - - - 9 -
30 49 50-51 43 47 42 44 50 1 12 9 11 - 10
35 50 52 44 48 - 45 60 12 13 10-11 12 10 11
40 - - 45 49 43 46 70 - - 12 13 11 12
45 51 53 46-47 50-51 - 47 80 13 14 13 14 12 13
50 52 54 48 - 44 48 90 14 - 14 - 14
55 53 55 49 52 45-46 49 95 15 15 15 15 > 13 15
60 54 B 50 53-55 47-48 50 <16 years of education, less than 16 years of education; >16 years of education,
65 55-56 56 51-62 - 49 51-52 16 years of education or more.
70 57 57-58 53 56 50 53-54
75 - 59-61 54 57-69 51-63 55
80 58 62 55 60-61 54 56-57 The interaction Delay x Group also resulted significant
85 59-60 63 56-59 62 55-56 58 (F = 6.99, p = 0.001, np? = 0.05), indicating differences in the
90 61-64  64-65  60-64 63 57-61  59-60  RAVLT performance between the three groups depending on
95 65 66 65 64-65 62 61 the deferred lapse after initial learning. As Figure 1 illustrates,
98 - >67 - >66 - >62 the decrease in the number of evoked words between the

<16 years of education, less than 16 years of education; >16 years of education,
16 years of education or more.

TABLE 8 | Normative data for women performance on RAVLT Delayed Recall.

Women

41-48 years 49-57 years 58-65 years

Percentile <16yrs >16yrs <16yrs >16yrs <16yrs >16yrs
educ educ educ educ educ educ

2 5 6 - 6 - 6
5 6 7-8 8 8 5-6 7
10 7-8 9-10 9 9 7-8 8
20 9 1 10 10 9 9
30 10 12 - iRl 10 10
40 - - iR - Ihl 11
50 11 13 - 12 - -
60 - - 12 13 12 -
70 12 14 13 - 13 12
80 13 - 14 14 14 13
90 14 - - - - 14
95 15 15 15 15 15 15

<16 years of education, less than 16 years of education; >16 years of education,
16 years of education or more.

recall trial 25 min after initial learning (Delayed Recall), resulting
statistically significant in the calculated mixed ANOVA [Delay
main effect: F(1121.91), p < 0.001, np? = 0.82].

25-min and 1-week delayed recall measures depends on the
application modality.

Post hoc analysis revealed no differences between the three
groups in the 25-min Delayed Recall (F = 0.44, p = 0.64), as we
previously demonstrated through the one-way ANOVA, but 1-
week delayed measures showed significant differences (F = 5.09,
p = 0.01). Specifically, the participants of Group III, who were
explicitly warned about the 1-week recall, performed significantly
better than the participants of Group I (p = 0.04) and Group 1II
(p=0.01) (see Figure 1).

Finally, multiple regression linear analyses were carried out
for each modality group to determine the contribution of
demographic variables as predictors of 1-week delayed measures.
Concerning Group I, the regression model [F(3,79) = 6.97;
p < 0.001] reflected that age (B = —0.42; p < 0.001) and gender
(B = —0.20; p = 0.04) explained 21% of the variance of 1-week
Delayed Recall. Men and older participants tended to recall fewer
words after 1-week. For their Recognition score [F(3,79) = 3.14;
p = 0.02; R? = 0.12], only age appeared as a significant predictor
(B =—0.27; p = 0.02). Also, 12% of the variance of Forgetting Rate
[F(3,79) = 3.51; p = 0.20] was predicted by age (8 = 0.31; p = 0.01),
showing that younger participants tend to forget less.

Regarding Group II, the regression model for 1-week Delayed
Recall [F(3,81) = 6.34; p < 0.001; R? = 0.19] indicated that gender
was the only predictor (8 = —0.44; p < 0.001), and Recognition
was explained [F(3,81) = 2.96; p = 0.04; R? = 0.10] by years of
education (B = 0.28; p = 0.01; R? = 0.10). These findings reflect
that women within this group tend to spontaneously recall more
words, while those with lower educational levels obtain poorer
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TABLE 10 | Normative data for Recognition, Errors, Learning Over Trial (LOT), and Forgetting Rate on RAVLT.

Percentiles Recognition Repeated Intrusions Repeated Intrusions LOT Forgetting Rate
2 <11 >14 >3 >4 7-9 >45

5 12 11-13 2 2-3 10-12 44-37
10 13 10 - 1 13-15 36-31
20 - 8-9 - - 16 21-30
30 14 6-7 - 0 17-18 17-20
40 - 5 1 19-20 13-16
50 15 4 0 21 9-12
60 - 22-23 7-8

70 3 24-25 -

80 2 26-28 0

90 1 29-31 —1to -7
95 0 32-34 —8to —10
98 >35 <-1

LOT, Learning Over Trial or Inmediate Total Recall - (5 x Trial I).

performance in the recognition task. With respect to Forgetting
Rate [F(3,81) = 3.90; p = 0.01; R? = 0.01], gender was the only
statistically significant predictor (f = 0.35; p < 0.001), confirming
that men tend to evoke fewer words after 1-week.

Finally, for Group III, the 1-week Delayed Recall regression
model [F(3,79) = 3.03; p = 0.03; R*> = 0.10] was the only
statistically significant, with gender being the predictor of the
scores (B = —0.22; p = 0.04). The findings reflected that men
tended to perform worse.

DISCUSSION

Episodic memory (EM) assessment is a fundamental pillar
in the study of brain aging that provides premature signs
of neurodegenerative disorders due to its multidimensional
complexity and high vulnerability to disease (Pause et al., 2013;
Polcher et al., 2017). Even in cognitively normal older adults,
an association between amyloid burden and episodic memory
performance has been detected. Therefore, the earliest preclinical
stages of dementia may have subtle but measurable effects on
cognition that could help identify diseases prematurely (Hedden
et al,, 2012; Duke Han et al., 2017; Baker et al., 2018).

In this sense, the RAVLT is a potential sensitive tool to measure
changes associated with abnormal aging (Estévez-Gonzalez et al.,
2003; Drolet et al., 2014; Marchand et al., 2017; Moradi et al,,
2017). Thus, this test has been widely used in longitudinal studies
to help describe the memory trajectory in cognitively normal and
MCI subjects as an indicator of dementia risk. Sum Trials I to
V, the RAVLT learning score (V-I), and 25-min delayed recall
play an important role in the prediction of progression from MCI
to AD dementia (Crane et al., 2012; Wang et al., 2016; Li et al,,
2017; Li et al., 2018; Ding et al., 2019; Abraham et al., 2020). Also,
error scores have been associated with different types and stages
of cognitive impairment (Bafos et al., 2005; Thomas et al., 2018;
Weitzner et al., 2020). For this reason, considering that preclinical
changes appear up to two decades before the diagnosis of AD
dementia (Chipi et al., 2019), it is relevant and indispensable
to have sensitive tests with normative data for the middle-aged

population, which allow comparisons between risk population
(i.e., APOE carriers) and their corresponding normative values.
Thus, a better understanding of preclinical and prodromal stages
of AD would be obtained so early therapeutic interventions could
be applied to prevent disability (Ritchie et al., 2017).

TABLE 11 | Demographic characteristics of the long-term forgetting (LTF) sample.

Administration modality

Group | Group Il Group Il
n =83 n=85 n=83
n % n % n %
Gender Man 40 4819 40 47.06 40 48.19
Woman 43 5181 45 5294 43 51.81
Age Range 41-49 33 3614 26 3059 30 34.94
50-57 26 3494 40 47.06 27 33.73
58-65 24 2892 19 2235 26 31.33
Educational Level 0-15years 26 31.33 24 2824 26 31.33
>16years 57 68.67 61 7176 57 68.67
TABLE 12 | Performance on LTF assessment.
Group Min Max Mean SD
1-week Delayed Recall | 1 14 6.48 3.01
I 2 15 6.24 2.80
I} 1 15 7.64 3.28
1-week Delayed Recognition | 6 15 12.55 1.97
I 7 15 12.58 1.85
I} 6 15 12.77 1.91
Intrusions | 0 5 0.66 1.11
I 0 3 0.67 0.88
1} 0 5 0.69 0.96
1-week Forgetting Rate | 0 87.5 46 20.22
Il 0 83.33 46.29 17.50
1} —9.09 88.89 35.80 20.67
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FIGURE 1 | Performance on 25-min Delayed Recall and 1-week Delayed
Recall between modality groups. Error bars represent SEM.

Rey Auditory Verbal Learning Test

Validation

Research on RAVLT construct validity through factor structure
has been scarce, and most of the studies lacked the inclusion of
error scores. It has been recommended to replicate the structural
analysis in different samples and include repeated words and
intrusions, considering their value (Vakil and Blachstein, 1993;
Banos et al., 2005; Weitzner et al., 2020). Considering that no
test validation has been performed in the healthy Spanish middle-
aged population and the addition of error scores, it was necessary
to perform an EFA to find out how many factors can be extracted
after including error scores. Then, to finally determine the factor
structure of the test and its goodness of fit, we carried out CFA
through the rival model strategy (Hair et al., 1999; Lloret-Segura
etal., 2014).

Our CFA results showed that the model with the best goodness
of fit is the four-factor model, which includes the first component
associated with the Attention and Memory span (Trials I and II),
the second one related to Memory and Learning (Trials III, IV,
and V, Delayed Recall, and Recognition), and the third and fourth
referring to error measures such as Perseverations and Intrusions,
respectively. The resulting factor structure corresponds to the
theoretical framework and previous findings, although some of
those studies did not include error measures, unlike our proposal.

Vakil and Blachstein (1993) found a factor structure formed
by the three main memory processes (Squire, 1982; Lezak
et al., 2012): acquisition, storage, and retrieval. Acquisition
(Trial I) is related to the attention and memory span, Retrieval
includes the learning score and delayed recall trial, and Storage
relates to the recognition score only. This solution resembles
the one shown in the present study, although we found that
the recognition score loaded within the Memory and Learning
factor. Vakil and Blachstein (1993) emphasized that memory
components, in normal subjects, would be strongly related to
each other, explaining why the recognition and consolidation
processes grouped.

In addition, Bafios et al. (2005) obtained a three-factor
solution that includes a significant factor indexing auditory

attention, another relative to verbal learning, and the last
one with inaccurate recall loaded (only intrusions), consistent
with our findings. Finally, Weitzner et al. (2020) found a
factorial solution with a good fit in a middle-aged sample
similar to the one we described. However, they, in addition
to the error measures, included other process scores. They
defined the Attention/Learning factor that partially corresponds
to our first component (the Attention and Memory span) even
though we did not consider serial position scores. The Memory
factor, related to short-term memory, long-term memory, and
recognition, is comparable to our second component (Memory
and Learning). Inaccurate Memory corresponds to our Repeated
and Intrusion factors.

Our findings highlight the value of using multifactorial
measures, including execution errors, to facilitate the
characterization of healthy and clinical populations through an
empirical framework for diagnosis, rehabilitation, or research
purposes (Vakil and Blachstein, 1993; Bafos et al, 2005;
Weitzner et al., 2020). The quantification of error scores is an
added worth, considering previous evidence of its predictive
value of abnormal aging (Bezdicek et al., 2014; Ferreira Correia
and Campagna Osorio, 2014; Libon et al., 2015; Thomas et al.,
2018; Weitzner et al., 2020). Thus, we firmly recommend
including these measures and other process measures in clinical
and longitudinal studies to confirm their discriminative and
predictive capacity in early aging.

Regarding convergent validity, Fichman et al. (2010) found a
positive linear relation between the RAVLT and a memory task
of the Brief Cognitive Screening Battery (BCSB), even though the
input of this test is visual. In the present study, we found a positive
correlation with the S-FNAME Exam, an associative memory
test of verbal-visual stimuli that require immediate and delayed
recall, with more demanding encoding, storage, and retrieval
strategies than BCSB used in previous research. As a limitation,
The FNAME and the RAVLT are instruments that correspond to
different paradigms; both cover verbal stimuli, but the FNAME
is a visual EM test. Therefore, we recommend assessing the
convergent validity using verbal auditory EM tests in Spanish for
future research.

According to divergent validity, weak positive correlations
between the RAVLT and non-amnesic tests have been
demonstrated. These results were also significantly lower
than the linear relation with the S-FNAME Exam. Our findings
are similar to previous results (de Paula et al., 2012), highlighting
that the RAVLT assesses a different construct than those
measured by widely used non-amnesic tests.

Rey Auditory Verbal Learning Test Norms

Development

In line with previous findings, women outperformed males on
RAVLT scores, especially on immediate total recall and delayed
recall (Gale et al., 2007; Messinis et al., 2007; Speer et al., 2014).
Delayed RAVLT recall in elderly samples suggests that men
remain stable across age ranges, while women show a subtle
decline. Differences in verbal memory by sex may be related to
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distinct encoding and consolidation strategies (Gale et al., 2007;
Zhang et al., 2017).

It has been widely demonstrated that age has an inverse
relation with EM (Schoenberg et al., 2006; Fichman et al., 2010;
Vakil et al., 2010; Marqués et al., 2013; Ferreira Correia and
Campagna Osorio, 2014; Speer et al., 2014; Lavoie et al., 2018).
However, not all components of EM change homogeneously with
age. Older adults reflect recall impairments but typically showed
minimal age decline in recognition tasks (Healey and Kahana,
2016). This divergence in trajectories is consistent with our
RAVLT findings: Age does not significantly influence recognition,
but affects immediate and delayed recall. Regarding errors, unlike
our results, Bafios et al. (2005) reported lower inaccurate recall
scores for younger individuals.

Finally, the influence of education on RAVLT scores is widely
described. The higher educational level has been associated with
better performance as we found in the present study, although
some previous studies did not find the significative contribution
of this variable (Messinis et al., 2007; Fichman et al., 2010;
Ferreira Correia and Campagna Osorio, 2014; Lavoie et al., 2018).
Understanding the effect of demographic variables on RAVLT
and verbal episodic memory is essential for designing prevention,
stimulation, and rehabilitation protocols in aging.

Neuropsychological =~ assessment  using  standardized
neurocognitive measures is a priority within clinical and
research practice. Thus, developing sensitive measures to
identify the early stages of neurocognitive disorders is a current
need to plan a comprehensive treatment (Moradi et al., 2017).
There is still a need to develop and publish normative data for
Spanish-speaking subjects, considering that cultural, linguistic,
or sociodemographic variables could affect a cognitive profile
and vary between different populations (Pena-Casanova et al.,
2012; Del Pino et al., 2015).

The exclusion criteria of the present study were chosen to
ensure a sample of cognitively healthy subjects. However, the
limitation of the study is that it lacks subjective complaints and
biological measures that could identify participants within the
preclinical phase of AD. Regarding the age range, it is essential
to highlight that the objective of the present study was to validate
the Spanish version of the RAVLT and generate normative
data for the middle-aged population, considering the lack of
psychometric studies for this population in Spain. Marqués et al.
(2013) published normative data for a Spanish version of the
RAVLT in older people, but it is crucial to have a memory test
that allows early measurement of changes associated with aging.
Also, we strongly recommend replicating the factorial structure
using an older aged sample and extending normative data and
evidence of validity in other age ranges.

Our sample size was large enough to be representative
and met the criteria for validation studies and factor analysis
requirements (Hair et al., 1999; Speer et al., 2014). Nevertheless,
the overrepresentation of highly educated subjects in our
cognitively normal sample should be considered a limitation.
This unbalanced distribution by the educational level is frequent
in other Spanish normative studies (Del Pino et al., 2015) and
has been reported in previous RAVLT validation projects (Lavoie
et al., 2018; Weitzner et al., 2020). Then et al. (2016) suggested,
based on the exploration of the relationship between dementia

risk and education, that strongest prediction of low risk of
dementia is obtained by the stratification in low (non-tertiary
education) and high (tertiary education) educational levels.

Different RAVLT versions with variations administration
procedures have been developed (Schmidt, 1996; Estévez-
Gonzalez et al.,, 2003; Lezak et al., 2012; Bezdicek et al., 2014;
Cavaco et al., 2015; Puerta Lopera et al., 2018). It is crucial to
notice that the Spanish RAVLT version used lacks Interference
List B, which provides information on the effect of interference
on memory consolidation. This version is frequently used in
Spain (Perea Bartolomé et al., 2000; Estévez-Gonzalez et al., 2003;
Garcia-Rudolph et al., 2020; Albu et al., 2021); however, this may
be considered a limitation and should be taken into account when
using these normative data. As Estévez-Gonzalez et al. (2003)
and Messinis et al. (2007) mentioned, the RAVLT application
methods have not been uniform in the literature, sometimes
restricting the use of normative data.

Long-Term Forgetting Assessment

Beyond these limitations discussed above, a relatively novel and
potentially vital aspect of this study is the introduction of LTF
assessment, a sensitive marker of memory decline in abnormal
aging (Reiman, 2018; Weston et al, 2018; Zimmermann
and Butler, 2018; Butler et al., 2019; Wearn et al., 2020).
Clinical and theoretical interest in LTF has emerged recently,
and it is recommended to use more demanding cognitive
instruments, including LTF measures, to detect the earliest
cognitive manifestations in presymptomatic AD (Butler et al.,
2019; Tort-Merino et al., 2021a).

Considering methodological issues exposed by Elliott et al.
(2014) associated with the procedures and rehearsal effects
in longitudinal follow-ups, the present study compared the
performance on RALTYV, adding 1-week delayed retrieval after
the initial learning, under three different procedures. Within the
framework of long-term forgetting assessment, this is the first
study, to our knowledge, that shows evidence about the difference
between warning the participants or not about the delayed recall
with a more extended period since the initial learning.

Results revealed that, while there were no differences in the
immediate and 25-min delayed recall between the three groups,
the participants informed about the 1-week recall test showed
less LTF, extending prior findings that revealed the influence of
test expectations have on the establishment of new memories
in long-term storage (Shimizu, 1996; Szpunar et al., 2007).
The “expectancy manipulation” was done after initial learning,
excluding the possible effect on encoding. These results suggest
that consolidation is associated with top-down modulation
by knowing the value and utility of the previously learned
information (Wamsley et al, 2016). Retroactive interference
related to mental effort and learning of new material may explain
the decay of memory due to the participation of the hippocampus
in the consolidation phase (Hoefeijzers et al., 2013; Brawn
et al., 2018). Retroactive interference was not controlled in the
present study and should be considered in future LTF research.
Also, it is essential to consider that, although the participants
were asked not to practice, there is a possibility that they have
done so. Information retrieval permits memory integration with
stored neocortical knowledge, making memory less hippocampus
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dependent and more reachable for recall in the future (Antony
et al, 2017). That is why it is challenging to design a genuinely
unexpected test more than one time and to control the effect
of rehearsal through a longitudinal assessment (Lee et al., 2017;
Wyble and Chen, 2017).

On the other hand, the performance of Group I subjects,
who were unaware of the LTF assessment, could be a reliable
measure of incidental long-term recall, considering that all of
them claimed not to have practiced, as previously mentioned.
It would be interesting to determine the performance of these
subjects on repeated longitudinal measures to expand knowledge
regarding the LTF construct, since given the delayed recall
experience, possible test expectations would be generated.

In any of the three modalities, we present a measurement
approach that encompasses both delayed free recall and a
recognition task. These memory paradigms are fundamental
to understanding LTF because the cognitive profiles of clinical
samples may reflect differences in performance on these two
tasks, as noted by Elliott et al. (2014).

It is relevant to point out that previous LTF research (Weston
etal., 2018; Zimmermann and Butler, 2018) has fixed a minimum
acquired criterion (accuracy of 80% over a maximum of 10
initial trials), considering forgetting rates are inherently related
to learning performance. Considering that this administration
procedure would have altered the RAVLT version used in
this validation study, we did not follow this criterion, as
described in the Section “Materials and Methods.” However, we
excluded subjects with objective cognitive deficits during the
neuropsychological assessment, including the Immediate Total
Recall. Furthermore, we demonstrated no differences in the
Immediate Total Recall score between the three groups, and their
performance reflected an accuracy of 70%.

This study highlights the importance of knowing the effect of
different methodologies in memory assessment and the urgency
of having agreed on methodological procedures to interpret
LTF data and compare findings without bias. More studies
on LTF should be done in the preclinical stages of abnormal
aging pathologies to confirm their predictive value and describe
possible relations with other biomarkers (Wearn et al., 2020).

Hence, it is crucial to design or adapt valid LTF instruments
(Wearn et al., 2020), even for the middle-aged population,
establishing best practices that minimize potential rehearsal and
learning effects associated with longitudinal assessments. Also,
it is urgent to provide normative data with a broader sample,
including long-term recall measures after 4 weeks or 3 months,
considering previous findings that relate these measures to AD
biomarkers (Tort-Merino et al., 2017, 2021a,b; Wearn et al.,
2020). The availability of LTF instruments would be beneficial in
improving the sensitivity of conventional EM tests in both aging
research and clinical practices.

CONCLUSION

In conclusion, the validation and normalization of the RAVLT in
a Spanish sample and the proposal of an LTF measure using this
widely known instrument are extremely valuable, considering
that the RAVLT is a helpful tool, along with other biomarkers,

to develop predictive models of healthy and pathological aging.
It is recommended to conduct studies with subjects within the
preclinical phase of AD, and patients with MCI and AD diagnosis,
to detect its sensitivity, specificity, and precise cut-off points
that reflect a cognitive decline (Reiman, 2018). Also, we suggest
including APOE status or other AD markers in plasma or CSF to
characterize the sample and determine the relationship between
RAVLT and these biological measures.
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5. RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS






5. RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS

Cumpliendo el primer objetivo principal, se aplicé el instrumento a 511 sujetos (242
mujeres) entre 41 y 65 afios (M= 52.66, DT= 7.05) para su validacién y normalizacion,
encontrandose una distribucion homogénea por género, incluso para cada grupo de edad,
y encontrandose que la distribucion segun nivel educativo era la misma para hombres y

mujeres.

La medida del S-FNAME comprende las puntuaciones ILN, ILO, CRN, CRO,
CRN30, CRO30, FN-N, FN-O, and S-FNAME Total. Se evidencio que los individuos
obtienen mayores puntuaciones generales en la tarea de asociacion de caras y ocupaciones
en comparacion con la tarea de asociacion de nombres y caras, demostrandose una mayor

dificultad de esta ultima.

Se encontré ademas una correlacion negativa entre la edad y las puntuaciones del test
(p < .001), mientras que la asociacion con el nivel educativo es positiva (p < .001), es
decir, aquellos sujetos de mayor edad tienen un desempefio mas bajo y aquellos con mas

afios de estudio tienen un mejor rendimiento en el test.

Para evaluar la validez de constructo del S-FNAME se realizé en primera instancia un
analisis factorial exploratorio (AFE), seguido por un analisis factorial confirmatorio
(AFC). El AFE, usando el método de extraccion a través de un andlisis de componentes
principales y con una rotacion Oblimin fue viable tomando en cuenta la medida de
adecuacion Kaiser-Meyer-Olkin (KMO = 0.821) y la prueba de esfericidad de Bartlett
(x*(15)= 4638.35; p < 0.001) (153). Se obtuvieron como resultado del AFE dos factores
siguiendo el criterio de autovalor mayor a 1. Esta solucién factorial explica ademéas un
95,34% de la varianza total del constructo. La estructura factorial estd compuesta por un
primer factor relativo a la asociacion caras-nombres donde cargan las medidas ILN, CRN
y CRN30 y un segundo factor relativo a la asociacion caras-ocupacion donde se ubican
las medidas ILO, CRO, CRO30.

El AFC, siguiendo la estrategia de modelado confirmatorio (153), ratifica la
adecuacion de dicha estructura factorial a los datos, encontrandose medidas satisfactorias
de bondad de ajuste (153,154). La medida y?gl, atil por ser menos sensible a grandes
tamarios muestrales, se encuentra por debajo del punto de corte de 5, reflejando un nivel
aceptable de bondad de ajuste absoluto, asi como los indices GFI y AGFI por encima de
0.95 (GFI = 0.98; AGFI = 0.96). Ademas, el valor RMSEA se encuentra dentro de un
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rango admisible, entre 0.05 y 0.08 (RMSEA = 0.058). Por ultimo, los indicadores de
ajuste incremental son buenos, ubicandose por encima de 0.90 (NFI = 0.97; TLI = 0.96)
(153,154).

Con respecto a la validez convergente, se evidencian correlaciones estadisticamente
significativas, con un tamafo del efecto medio, entre las puntuaciones del S-FNAME y
otra medida de memoria como lo es el TAAVR (p < 0.001). Asimismo, con relacion a la
validez divergente, se encontraron correlaciones inversas entre las medidas del S-
FNAME vy las puntuaciones del TMT (p < 0.001) y cercana a cero especificamente entre
FN-O y el TMTA. Los coeficientes de correlacion entre el S-FNAME y Matrices de
Razonamiento y Disefios de Cubo del WAIS IV fueron positivos (p < 0.001), pero con un
tamario del efecto bajo.

Por altimo, se evidencia un coeficiente de alfa de Cronbach de 0.918, que indica una

excelente consistencia interna de la prueba.

Finalmente, previo a la obtencién de los baremos normativos, se llevaron a cabo
analisis de regresion mdaltiple para determinar la influencia de las variables
sociodemogréaficas sobre la medida del S-FNAME. Se encontraron contribuciones
significativas del género (#=-0.28; p < 0.001), edad (#=-0.23 p < 0.001) y afos de
educacién (5=0.16; p < 0.001) sobre FN-N explicando el 16% de su varianza. Por su
parte, el 12% de la varianza de FN-O es explicada por género (=-0.17; p < 0.001), edad
(6=-0.24; p <0.001) y afios de estudio (#=0.18, p <0.001). Por ultimo, para el desempefio
total en el S-FNAME se encontraron como predictores las tres variables
sociodemogréficas: género (5=-.26; p < 0.001), edad (#=-0.27; p < 0.001) y afios de
estudio (8=0.19; p < 0.001), con un R? =0.19.

Asimismo, se calcul6 ANOVA para confirmar el efecto de los rangos de edad (<55 y
> 55 afios), género y nivel educativo (< 16 y > 16 afios de estudio) sobre el desempefio en
el S-FNAME. Se encontraron efectos principales para cada uno de los factores (p < 0.001)
y no se observaron efectos de interaccion entre las variables. Se puede afirmar entonces
que aquellos sujetos mayores de 54 afios, los que lograron menos de 16 afios de estudio y
los hombres obtuvieron puntuaciones mas bajas en las medidas del S-FNAME. Con esos
resultados, se estratificaron las puntuaciones por género, rangos de edad y nivel educativo

y se calcularon los baremos normativos a través de transformaciones percentilares.
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El segundo objetivo principal corresponde a la evaluacién de validez del TAAVR vy el
desarrollo de sus datos normativos. Para esto se evaluaron 602 sujetos (280 mujeres) con
edades comprendidas entre 41 y 65 afios (M= 53,50; DT = 6,96), con una distribucién

homogénea por género dentro de cada grupo de edad.

Las medidas analizadas del TAAVR fueron: ensayos del 1 al V, el Total de Recuerdo
Inmediato, Evocacion Diferida (tras 25 minutos) y el ensayo de Reconocimiento.
Ademas, se presentan otras medidas complementarias: LOT, Tasa de olvido y errores

(palabras repetidas, intrusiones e intrusiones repetidas).

Para evaluar la validad de constructo del TAAVR se calcul6 un AFE, usando el método
de extraccion a través de un andlisis de componentes principales y rotacién Oblimin
(153). Se demostro que el procedimiento era viable a través de la medida de adecuacion
Kaiser-Meyer-Olkin (KMO = 0.868) y la prueba de esfericidad de Bartlett (x*(45)=
2922.23; p < 0.001), que resultaron satisfactorias (153)

Se encontraron tres factores con un autovalor mayor a 1, explicando el 70,15% de la
varianza total. Este modelo est4 conformado por: un primer componente que abarca los
ensayos I, 11, 111, 1V, V, Evocacion Diferida y Reconocimiento; un segundo componente
que abarca las intrusiones e intrusiones repetidas; y el ultimo componente donde carga

Unicamente las palabras repetidas.

Siguiendo el criterio del grafico de sedimentacion y el de varianza explicada superior
al 60%, se pueden extraer dos factores: uno relacionado a los Ensayos del 1 al V,
Evocacién Diferiday Reconocimiento, y el otro a las medidas relativas a errores. Ademas,
es posible considerar una estructura factorial a priori de cuatro componentes sustentado
en hallazgos previos (119,128) y congruente con el modelo teérico de base. En éste el
primer factor se asocia a Atencién y Span de Memoria (Ensayo |y Il), el segundo a
Memoria y Aprendizaje (ensayos IlI, 1V, V, Evocacién Diferida y Reconocimiento), una
tercera dimension relativa a los errores que contienen intrusiones y el tltimo a las palabras

repetidas.

Al llevar a cabo el AFC, siguiendo la estrategia de comparacion de modelos rivales,
se comprob6 que el modelo de 4-factores es aquel que evidencia mejores indices
absolutos de bondad de ajuste. Se encontré que dicha estructura factorial presento el
menor indice y*/gl, por debajo del punto de corte de 5 (153), con GFI mas elevado (GFI=
0.95) y fue el unico que reflejo un valor aceptable de RMSEA por debajo de 0.08
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(153,155). Con respecto a los indicadores de ajuste incremental, este modelo mostrd
valores adecuados cercanos a 1, a diferencia de las otras estructuras factoriales. Por tanto,

fue la estructura factorial escogida como evidencia de validez del instrumento.

La validez convergente del test se demostré a partir de coeficientes de correlacion
Pearson estadisticamente significativos (p < 0.01) entre el TAAVR y el S-FNAME, con
un tamarfio del efecto medio. La validez divergente se confirma al demostrar una relacion
lineal positiva (p < .01) entre el instrumento y otras medidas no-mnésicas pero con un

tamario del efecto pequefio.

Para determinar la contribucion del género, la edad y los afios de estudio como
predictores de las medidas del TAAVR se llevaron a cabo andlisis de regresion multiple.
Se determino que la edad (5=-0.24; p < 0.001), el género (5=-0.22; p <0.001) y el nivel
educativo (5=0.14; p < 0.001) constituian predictores significativos del Recuerdo Total
Inmediato, explicando el 13% de la varianza, mientras que para Evocacion Diferida la
edad (#=-0.19; p < 0.001), el género (#=-0.19; p < 0.001) y el nivel educativo (5=0.15;
p < 0.001) fueron igualmente los predictores con un R?0.09. Sin embargo, los modelos
de regresion para Reconocimiento, Tasa de olvido, y para la medida de error relativa a
palabras repetidas, a pesar de ser estadisticamente significativos, explicaban menos del
5% de la varianza de las puntuaciones y, tomando en cuenta el criterio propuesto por
(145) y Ferreiray Campagna (108), no fueron dichos predictores para estratificar los datos

al momento de generar los baremos normativos.

A través de un ANOVA se confirmé el efecto de los rangos de edad (divididos en 41-
49, 50-57 y 58-65 afos), el nivel educativo y el género sobre el Total de Recuerdo
Inmediato (p < 0.01), encontrdndose que a medida que aumenta la edad el rendimiento en
memoria inmediata disminuye, asi como los hombres y los voluntarios con menor nivel
educativo obtuvieron puntuaciones inferiores en dicha medida. Con respecto a la
Evocacion Diferida, se comprobd igualmente que las tres variables sociodemogréaficas
tienen un efecto significativo (p < 0.01), demostrando el mismo patron descrito
anteriormente. Sin embargo, el analisis post hoc demostré sin embargo diferencias
unicamente entre el grupo mas joven y el de mayor edad y entre el grupo de 49-57 afios

y los de 58-65 afios. No se encontro efecto de interaccion en ninguno de los analisis.

Sobre la base de dichos resultados, se estratificaron las puntuaciones y se generaron
las tablas normativas para la poblacion espafiola a través de transformaciones

percentilares. Ademas, se estimaron ecuaciones demograficamente ajustadas para
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calcular las puntuaciones z de las medidas de TAAVR a través del método de

normalizacion basado en regresion.

Por ultimo, para el tercer objetivo principal, a una muestra de 251 sujetos se le aplico
una medida propuesta de olvido a largo plazo, bajo tres modalidades de aplicacion
distintas. La distribucion por género (x%(2) = 0.29; p= 0.98), rango de edad (y*(4) = 5.82;
p=0.21), y nivel educativo (y*(2) = 0.254; p= 0.88) fue homogénea entre los tres grupos.
Ademaés, no se encontraron diferencias entre los grupos en ninguna de las medidas

neuropsicoldgicas, ni en las medidas de TAARV.

Todos los voluntarios evocaron, en lineas generales, menos palabras en comparacion
con la medida diferida tras 25 minutos del aprendizaje inicial, demostrandose a través de
un ANOVA Mixto (efecto principal F(1121.91), p< 0.001, np>=0.82]. El efecto de
interaccion evidencio (F=6.99, p=0.001, np>=0.05) diferencias en el desempefio entre los
tres grupos, dependiendo del lapso de tiempo tras la evocacion diferida. Es decir, en la
medida de Evocacion Diferida tras 25 minutos no hubo diferencias entre los grupos
(F=0.44, p=0.64), pero en la medida tras 1-semana si se encontraron diferencias (F=5.09,
p=0.01), comprobandose que aquellos participantes que fueron explicitamente advertidos
de que se les someteria a una evocacion luego de una semana lograron recordar un mayor
namero de palabras en comparacién con los otros dos grupos, a los cuales no se les explicd
durante la aplicacion que se les solicitaria especificamente esa informacién durante una

Ilamada telefonica, es decir, aquellos del grupo I (p=0.04) y el grupo 1l (p=0.01).

Por ultimo, se llevo a cabo analisis de regresion lineal para las submuestras relativas a
las diferentes modalidades de aplicacién para determinar la contribucion de las variables
sociodemogréficas sobre la medida a largo plazo. Se encontrd que para el grupo | la edad
(6=-0.42; p<0.001) y el género (5 = -0.20; p=0.04) explicaron el 21% de la varianza de
la Evocacion Diferida tras 1 semana. Para el Reconocimiento solo la edad fue un predictor
significativo (8 = -0.27; p=0.02; R?=0.12). Asimismo, la tasa de olvido fue explicada (por
la edad (8 = 0.31; p=0.01; R?=0.12), reflejando que aquellos mas jovenes olvidan menos

tras 7 dias.

Con respecto al grupo 11, se encontré que el género (8 =-0.44; p< 0.001; R?=0.19) fue
el Unico predictor de la Evocacion Diferida tras 1 semana, mientras que el

Reconocimiento fue explicado por los afios de estudio (5 =0.28; p=0.01; R?=0.10).

91



Por ultimo, para el grupo 11, solo el modelo de regresion para Evocacion Diferida tras
1 semana fue significativo, siendo el Unico predictor el género (8 =-0.22; p=0.04;
R2=0.10), confirmandose que los hombres tienen un rendimiento peor en dicha medida.
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6. RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSION

La evaluacion de la ME es un aspecto crucial dentro del estudio de la salud cerebral
en el envejecimiento. Dada su complejidad y mayor vulnerabilidad a los efectos de las
patologias del sistema nervioso central, esta funcién cognitiva refleja prematuramente
cambios discretos, pero medibles, asociados a los trastornos neurodegenerativos
(63,156,157).

A partir de los avances en el campo de la investigacion clinica, ha surgido la necesidad
de desarrollar medidas sensibles para identificar estadios tempranos de enfermedades
neurodegenerativas con el fin de intervenir de forma temprana y eficaz, asignandole un

rol protagdnico a psicélogos, psicometristas y neuropsicologos en esta labor.

En la actualidad se han descrito algunos instrumentos neuropsicologicos que son
capaces de detectar cambios preclinicos de trastornos neurocognitivos mayores.
Especificamente, los tests de ME son fundamentales, ya que han demostrado su relacion
con la integridad del hipocampo (13). Asimismo, en sujetos mayores cognitivamente
sanos, se ha descrito relacion entre algunos marcadores caracteristicos de EA y el
rendimiento en pruebas de ME (3,63,77,131,156,157).

Dentro de los instrumentos psicométricos, el TAAVR es una medida ampliamente
usada a nivel mundial que permite describir diversos componentes de la ME como lo son
la codificacion, la capacidad de aprendizaje tras la practica repetida, la evocacion tras el
recuerdo diferido y el proceso de reconocimiento que permite confirmar el
almacenamiento del contenido practicado. Ademas, se ha afirmado que es potencialmente
sensible para detectar déficits tempranos en la ME e incluso como predictor de progresion
de MCI a demencia. Por tanto, es uno de los tests de primera escogencia dentro de
estudios longitudinales para describir la trayectoria de la ME en el envejecimiento sano y
patolégico (158-163).

Por su parte, el Face Name Associative Exam, cuya version en espafiol recientemente
adaptada corresponde al S-FNAME (93), es un instrumento relativamente nove doso con
gran potencial. La memoria asociativa ha demostrado ser una funcién cognitiva crucial
en el diagndstico temprano de EA, por tanto, instrumentos como el mencionado, dada su
cualidad compleja que vincula modalidades y su alta validez ecologica, han sido

considerados herramientas promisorias (104). En este sentido, las medidas de memoria
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asociativa han sido ampliamente relacionadas a procesos patoldgicos preclinicos
subyacentes a EA, como la atrofia del hipocampo y la corteza entorrinal, carga de 3

amiloide y deposiciones en Tau (2,7,63,164,165).

Estos dos instrumentos carecen de estudios en poblacién espafiola de mediana edad
cognitivamente sana que cumplan los criterios metodologicos exigidos para demostrar
sus propiedades psicométricas y generar baremos robustos. Por tanto, los objetivos
principales de este proyecto de investigacion fueron validarlos y generar sus datos

normativos.

Con respecto al S-FNAME, se confirmo que es una medida valida y confiable. Similar
a estudios previos(92,93,95), se obtuvo como evidencia de validez de constructo una
estructura factorial de dos componentes: asociacién de pares de nombres y caras y
asociacion de pares de ocupaciones y caras. Pareciera entonces que estas dos tareas,
aunque relacionadas, implican procesos de naturaleza mnésica distinta, donde la
asociacion entre caras y nombres refleja ser mas exigente dado el desempefio de la

muestra mas bajo en esta area.

En investigaciones recientes se ha encontrado que las tareas de asociacion de nombres
y caras son mas sensibles para detectar cambios tempranos en el envejecimiento
patoldgico, debido a esa cualidad mas demandante que exige el pareo abstracto de
informacion intrinsecamente no relacionada, con mayor relevancia ecoldgica (166),
mientras que la asociacién rostro-ocupacion implica un conocimiento semantico
previamente almacenado. Inclusive, se ha demostrado que Unicamente la medida de
rostros-nombres disminuye en sujetos con mayores deposiciones de beta-amiloide en la

corteza cingulada posterior (91,101,103).

La validez convergente se demostro a partir de relaciones lineales positivas con el
TAAVR, tanto en sus medidas de evocacion inmediata como las de recuerdo diferido,
mientras que la validez divergente se asume tras encontrar relaciones inversas con
pruebas no-mnesicas o incluso coeficientes de correlacion positivos, pero con tamario del
efecto pequefio, y de magnitud significativamente mas baja. Se confirma con esto que el

S-FNAME mide ME y no algun otro constructo neuropsicologico(92-96).

Es importante conocer la relacion del rendimiento en el test con las variables
sociodemogréaficas, dada su relevancia para la prevencion, prediccion, estimulacion y

rehabilitacion durante el envejecimiento. Con respecto al género, se encontrd que los
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hombres obtuvieron menores puntuaciones en todas las medidas arrojadas, en
congruencia con estudios previos que sugieren que las mujeres tienen un mejor
rendimiento en tareas de ME desde la mediana edad (93,167), aunque posteriormente
dichas diferencias por género se atentan en los subprocesos de codificacion y evocacion
(166).

Estudios normativos previos del FNAME han demostrado una relacion negativa con
la edad, que ilustra la trayectoria de ME en el envejecimiento, incluso desde la mediana
edad (5,35,36,92,95-97). En cambio, la influencia del nivel educativo no ha quedado tan
claro en investigaciones previas (92,93,95), encontrandose solo en algunos estudios una
asociacion positiva similar a la descrita aqui (94,96). Sin embargo, estos hallazgos no
concluyentes y pueden deberse a inconsistencias metodologicas y diferencias
culturales(99).

El segundo objetivo principal fue realizar la validacion del TAAVR, para determinar
si se replicaban las estructuras factoriales encontradas por otras investigaciones realizadas
a partir de otras adaptaciones del test. Se incluyeron las medidas de error, ademas de las
puntuaciones clasicas, ya que se ha demostrado su utilidad en la caracterizacion y

prediccion del envejecimiento patoldgico (108,115,116,168,169).

Se demostrd la validez de constructo del instrumento a partir de una solucién factorial
de cuatro componentes, la cual arrojé los mejores indicadores de bondad de ajuste en el
AFC bajo la estrategia de comparacion de modelos rivales. El primer factor se asocia a
Atencion y Spam de Memoria (Ensayo | y 1), el sequndo a Memoria y Aprendizaje
(ensayo Ill, 1V, V, Evocacién Diferida y Reconocimiento), mientras que el tercero y

cuarto abarcan las medidas de error: palabras repetidas e intrusiones, respectivamente.

Estudios previos han publicado estructuras factoriales del TAAVR similares, que
corresponden con modelos tedricos ampliamente descritos (5,119,170) encontraron tres
factores que reflejan los principales procesos de memoria: Adquisicion (ensayo 1),
Almacenamiento (Reconocimiento) y Evocacion (ensayos Il al V' y Evocacion Diferida),
acotando que en sujetos sanos estos factores estan fuertemente relacionados, pudiendo
agruparse como se encontrd en el presente estudio, donde el reconocimiento y evocacién

cargaron en el mismo factor.

Por su parte, otro estudio previo (128) arrojo una soluciéon factorial de 3 componentes:
el primero asociado al proceso atencional, el segundo al proceso de aprendizaje verbal y
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el tercero a palabras inexactas (inventadas) evocadas, aunque no incluyeron errores
relativos a palabras repetidas. Igualmente, hallazgos previos (116) son similares a los
presentados en el presente estudio (Atencion/Spam, Memoria y Errores), aunque en dicho
estudio, ademas de las intrusiones y repeticiones, incluyeron otras puntuaciones de

proceso como la posicion serial de las palabras.

La validez convergente fue comprobada a partir del coeficiente de correlacién positivo
con el S-FNAME que, aunque es una prueba disefiada bajo un paradigma distinto, como
ha ocurrido en validaciones previas (171), abarca contenido tanto visual como verbal que
debe ser evocado de forma inmediata y diferida. Se recomienda para futuros estudios en
el pais comprobar la relacion con otras pruebas de ME que implique aprendizaje de listas
de palabras, como podria serlo el Test de Aprendizaje Verbal Espafia-Complutense, por
ejemplo. Se puede afirmar que este test mide un constructo mnésico y no otros dominios
cognitivos, ya que la evidencia de validez divergente fue comprobada a partir de las

pobres correlaciones con otras pruebas no-mnésicas (121).

Por otra parte, se evidencid que las mujeres se desempefian mejor en tareas de
aprendizaje verbal (110,118,172) hipotetizandose que dichas discrepancias por género se

asocian a diferencias en las estrategias de codificacion y evocacion (173).

Estd ampliamente demostrada la relacion inversa de la edad con la ME, como se
menciond con anterioridad, encontrandose ese mismo patron con medidas inmediatas y
diferidas del TAAVR (107,108,112,113,118,171) aunque como encontramos en el
presente estudio el rendimiento en reconocimiento suele evidenciar minimos cambios en
funcion de la edad (132). Con respecto a los errores, no se encontraron cambios
significativos asociados a la edad, a diferencia de lo reportado previamente (128).

La influencia de la educacion también se ha estudiado con anterioridad, encontrandose
que niveles elevados se relacionan con un mejor desempefio, como el descrito en los
resultados. Sin embargo, estos hallazgos no son replicados en todos los estudios
psicométricos previos(108,110,117,171).

Por altimo, se debe tener en cuenta que en la literatura existen diversas versiones del
TAAVR, con métodos no uniformes en los procedimientos de aplicacion
(5,106,109,110,123,131,168). Por esto, es importante considerar que la version aqui

validada ha sido una ampliamente usada en Espafa (127,131,174,175) que carece del
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ensayo de interferencia con la Lista B y, por tanto, el uso de los baremos normativos

desarrollados esta condicionado a esta version.

Es crucial finalmente insistir en que se deben ampliar los datos normativos, tanto del
TAAVR como del S-FNAME a otros rangos de edad, dada la necesidad existente en el
pais de contar con instrumentos psicométricos estandarizados y validados, y su relevancia

dentro del campo de la neuropsicologia y la investigacion en Neurociencias (5,142,145).

El ultimo objetivo de este proyecto abarca la propuesta de la valoracion del olvido a
largo plazo a través del TAAVR como una medida novedosa, sumamente demandante
cognitivamente, y potencialmente sensible para detectar tempranamente el declive en la
ME durante el envejecimiento patoldgico, especificamente en etapas presintomaticas de
la EA (70,79-81,176).

El TAAVR ha sido empleado previamente en investigaciones experimentales para
medir el olvido a largo plazo, aunque los procedimientos no han sido homogéneos
(88,89,141,177). Ademas, en el estudio de dicho constructo han surgido una serie de
discrepancias metodoldgicas(68) que limitan las comparaciones entre los hallazgos
publicados. Ademas, los procedimientos de administracion empleados podrian generar
sesgo dentro de estudios longitudinales o seguimientos clinicos. Por tanto, en el presente
estudio se plante6 comparar el efecto de las tres modalidades de aplicacion encontradas
en la literatura (80,176,178) que difieren en la advertencia, o no, a los evaluados sobre

una tarea de evocacion posterior con un lapso de tiempo prolongado.

Los tres grupos eran homogeéneos en su desempefio en la medida de Recuerdo Total
Inmediato y Evocacion Diferida a los 25 minutos, pero en la Evocacion Diferida tras 1
semana se encontr6 que aquellos que fueron informados respecto dicha tarea de
recuperacion, pidiéndoles ademas que no practicaran, olvidaron un menor nimero de

palabras en comparacion con aquellos que no fueron advertidos explicitamente.

Estos hallazgos sugieren la influencia de las expectativas de evaluacion sobre la
consolidacion de nuevas memorias en el almacén de largo plazo (83,84). Sin embargo, en
la literatura cientifica se desconocia si el efecto de dichas expectativas se mantenia tras
periodos prolongados de tiempo, por tanto, se habia sugerido que era necesario determinar
si el olvido a largo plazo estaria afectado por la suposicion por parte del evaluado de que

se le exigira una evocacion diferida tras dias o semanas (85)(86).
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En este sentido, sobre la base de los resultados descritos, se puede considerar que el
proceso de consolidacion se asocia a una modulacion “arriba-abajo” al conocer la utilidad
futura del contenido previamente aprendido (85). Por tanto, aquellos sujetos que saben o
sospechan — por experiencia previa - que el contenido memorizado sera solicitado en un

futuro, tenderan a olvidar menos.

El olvido puede ser explicado por la interferencia retroactiva del esfuerzo mental y el
aprendizaje de nuevo material, dada la participacién del hipocampo en la fase de
consolidacién (72,73). Por otra parte, se sabe que el ensayo y recuperacion de la
informacidn promueve la integracion de la memoria con esquemas a nivel neocortical,
haciéndolo menos dependiente del hipocampo y mas accesible a futuras evocaciones
(179). Aunque se les pidid a los voluntarios que no practicaran, y se excluyeron aquellos
que afirmaron hacerlo, existe la posibilidad de que eso haya ocurrido. Todo esto
demuestra lo complejo que resulta ser disefiar una medida pura de olvido a largo plazo,
donde no hayan expectativas de evaluacion y donde se puedan controlar el efecto de la
interferencia retroactiva y de la practica, especialmente Util para medidas repetidas de

seguimiento clinico o estudios longitudinales (180,181).

Este estudio resalta la importancia de conocer el efecto de las modalidades de
aplicacion existentes en la literatura cientifica sobre el olvido a largo plazo y la necesidad
de acordar procedimientos metodolégicos que faciliten la comparacion y comprension de
los hallazgos, disminuyendo los posibles sesgos descritos. Ademas, se recomienda
firmemente el disefio y adaptacidn de instrumentos validos que midan dicho constructo,
incluyendo medidas a las 4 semanas, a los 3 y 6 meses(178,182,183). Asimismo, es
imprescindible generar datos normativos con muestras representativas, dado su gran

aporte en la practica clinica y en investigacion.

En resumen, considerando que los cambios preclinicos suelen aparecer incluso dos
décadas antes de establecer el diagndstico de demencia (184), se hace indispensable la
existencia de medidas sensibles que cuenten con datos normativos robustos para la
poblacién de mediana edad del pais, siendo este proyecto de investigacion un avance
importante en el area, brindando unas herramientas invaluables para describir la
trayectoria de la ME en el envejecimiento sano y para la deteccion y comprensién de
estados preclinicos y prodromicos de EA a los profesionales clinicos y a neurocientificos.
Esto, a su vez, permitiria disefiar intervenciones tempranas para prevenir la discapacidad

asociada a los trastornos neurodegenerativos (102)
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Limitaciones

Las muestras empleadas para los estudios de validacién cumplian con el tamafio
muestral requerido (152,153,185,186). Asimismo, fueron representativas de la poblacion
actual espafiola en términos de la proporcion por edad y género, sin embargo, es
importante mencionar que la distribucion por nivel educativo no lo era. El promedio de
afios de estudio era superior al de la poblacion, con un reducido nimero de sujetos
Unicamente con primaria o secundaria obligatoria culminada, siendo esto una limitacion

del proyecto de investigacion.

La sobrerrepresentacion de sujetos con nivel educativo alto es recurrente en estudios
normativos en Espafia (142), evidenciandose incluso en otras investigaciones
psicométricas dentro y fuera del pais (93,94,116-118). Esto suele ocurrir cuando los
participantes son reclutados dentro de institutos o clinicas de referencia y no a traves de

muestreos epidemiol6gicos comunitarios.

Al explorar la relacién entre riesgo de demencia y educacién (187), se ha encontrado
que la estratificacion en alta (terciaria o superior) y baja educacion era aquella que mejor
predecia el riesgo de demencia, Sin embargo, es importante resaltar que el uso de las
normas desarrolladas a lo largo de este proyecto de investigacion debe ser cuidadoso al

evaluar sujetos con bajo nivel educativo.

Por ultimo, otra limitacién importante es que los estudios llevados a cabo emplearon
Unicamente voluntarios cognitivamente sanos, careciendo de muestras clinicas a partir de
las cuales se obtendrian los indices de sensibilidad y especificidad de los tests, asi como
la posibilidad de determinar puntos de corte para las distintas fases de evolucion de la
EA. Por lo tanto, recomendamos vehementemente que se realicen investigaciones futuras
que incluyan pacientes de mediana y tercera edad con el objetivo de determinar dichos
parametros y enriquecer su utilidad clinica. Asimismo, se sugiere la obtencion de
evidencia de la validez predictiva de esos instrumentos, incluidas las medidas de olvido
a largo plazo, considerando en futuras investigaciones otros biomarcadores de
envejecimiento patoldgico con el objetivo de robustecer los hallazgos previos relativos a

su relacién con las medidas de ME aqui estudiadas.
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7. CONCLUSIONES

El S-FNAME y el TAAVR son medidas de memoria episodica con evidencia de
validez de constructo basada en la estructura interna, y de validez convergente y
divergente, confirmando con buen ajuste de los datos que miden el dominio
cognitivo para el cual se han disefiado.

Se ha demostrado que la edad, el género y el nivel educativo impactan en el
desempefio de las medidas obtenidas en el S-FNAME y en el TAAVR, por lo cual
han sido incluidos en la obtencion de los baremos normativos de los instrumentos
para su uso en la poblacién espafiola de mediana edad tanto en el campo clinico
como de investigacion.

En la medida propuesta de olvido a largo plazo, tras una semana de la fase de
aprendizaje inicial usando el TAAVR, se encontré que el nimero de palabras
evocadas en el recuerdo diferido es significativamente inferior al compararlo con
el recuerdo diferido tras 25 minutos.

El proceso de consolidacion de la memoria depende de la modalidad de aplicacion
en la medida a largo plazo. La disminucién en el numero de palabras evocadas
varia en funcién de la instruccion dada, encontrandose que los voluntarios del
Grupo 111, a quienes explicitamente se le ha advertido respecto a la medida de
olvido a largo plazo, tienen un desempefio superior, sugiriéndose que las

expectativas tienen un efecto positivo en el almacenamiento de la informacion.
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8. LINEAS FUTURAS

El S-FNAME y el TAAVR son instrumentos neurocognitivos que, a partir de los
resultados previamente descritos, han demostrado poseer unas propiedades psicométricas
satisfactorias en una muestra de sujetos espafioles cognitivamente sanos de mediana edad.
En este sentido, se puede afirmar que son unos instrumentos sumamente valiosos para la
practica clinica y para la investigacion para determinar la trayectoria de este dominio
cognitivo. Sin embargo, se requieren futuros estudios de validacion y normalizacion en
muestras que abarquen otros rangos de edad, especialmente sujetos de la tercera edad,
dada su utilidad ampliamente demostrada en la literatura para la valoracion del

envejecimiento sano y patologico.

En la misma linea, es fundamental examinar la sensibilidad y especificidad del S-
FNAME y del TAAVR. Por tanto, se hacen imprescindibles futuras investigaciones que
incluyan sujetos con diversas patologias neurodegenerativas, que abarquen muestras con
DCL y con Trastornos Neurodegenerativos Mayores. Igualmente, al incluir estas pruebas

en estudios de cohorte sera posible establecer la validez predictiva de las mismos.

Asimismo, se requiere determinar la relacion de dichas pruebas psicométricas con
marcadores tempranos de patologias neurodegenerativas (quejas cognitivas, niveles de
TAU y beta-amiloide en LCR y plasma, proteina del neurofilamento de cadena liviana
sérica, APOE, entre otros) y, bajo un enfoque salutogénico, su relacion con otras medidas

de salud cerebral en el envejecimiento.

Por Gltimo, con respecto a la medida novedosa y prometedora de olvido a largo plazo
que se ha propuesto usando el TAAVR, sabiendo el efecto de las diversas modalidades
de aplicacion sobre el desempefio de los sujetos, se deberia llegar a un acuerdo respecto
al procedimiento de administracion. Se sugiere ademas incluir medidas tras periodos mas
prolongados: 4 semanas, 3 y 6 meses. Asimismo, es necesario determinar la relacion de
dichas medidas con marcadores tempranos de envejecimiento patolégico, asi como su
sensibilidad y especificidad con muestras de pacientes. Finalmente, tras determinar su
utilidad clinica y predictiva, se haria indispensable desarrollar los baremos normativos

para ser empleada en el pais.
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