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Nuestro laboratorio ha demostrado previamente que una sola exposcion a un
esimulo edtresante de eevada intenddad como la IMO es capaz de inducir efectos a
lago plazo sobre la respueta dd €e HPA d mismo edimulo. Las principaes
caracterigticas de estos efectos a largo plazo son las sguientes (171): (i) s manifiestan
sobre todo en un incremento de la velocidad de recuperacion de los niveles basales de
ACTH vy corticogterona, una vez cesada la segunda exposicidn a la misma Stuacion
edresante; (i) son tanto mayores cuanto més intenso es d edimulo estresante; (iii) se
van acentuando con € tiempo transcurrido entre la primera exposicion y la segunda; (iv)
son especificos para @ estimulo con @ cud tienen experiencia previa. Es evidente que
las caracterigticas de los efectos a largo plazo no cumplen las reglas de la habituacion y
por lo tanto, es posble que estemos frente a un nuevo tipo de aprendizge ligado a
estimulo aversvos.

Cuando los animaes son repetidamente expuestos a un mismo estimulo estresante,
también parece evidente que € efecto mas rgpido de esta exposicion repetida es una
aceleracion de la velocidad de recuperacion de los niveles de ACTH y corticosterona en
la fase post-edtrés y s6lo més tardiamente se observa una reduccion de la respuesta
inicd a la dtuacion edtresante (85). Estos datos nos obligaron a plantear la cuestion de
hasta qué punto los efectos de la exposicion repetida a la IMO no podian ser
consecuencia del tiempo transcurrido entre la primera y la Ultima exposicion, més que
de larepeticion de la Situacion estresante.

La segunda cuestion planteada fue qué factores podian intervenir en la induccion de
los efectos a lago plazo de la IMO. En funcidon de la implicacion de los
glucocorticoides en la propia regulacion del e HPA y en procesos de memoria y
también de los antecedentes acerca de la importancia dd miedo/ansedad en la
induccion de efectos a largo plazo sobre la conducta, nos planteamos como objetivos
investigar la contribucion de ambos factores.

5.1. Efectos de una sola exposicion al estrés versus estr és repetido.

Decidimos estudiar inicidmente @ nado forzado como Stuacion estresante dado que
nos permitia valorar no sdlo cambios en & ge HPA sno también en otros pardmetros
conductudes y fisologicos. Puesto que los efectos a largo plazo de la IMO sobre @ ge
HPA s acentuaban con e tiempo transcurrido entre dos exposiciones, decidimos
incluir, ademas dd grupo expuesto diariamente d nado, dos grupos expuestos una sola
vez d nado antes de la exposicion find, uno expuesto 1 dia ates de la dltima
exposicion y otro expuesto (14) dias antes. Las variables estudiadas fueron los niveles
plasméticos de ACTH, corticosterona y glucosa, € grado de hipotermia causado por €
nado y la conducta de escape. Los efectos fueron smilares respecto a la hipotermia y la
conducta de escape: una sola experiencia previa, fuera 1 0 14 dias antes, redujo € grado
de hipotermia y la conducta de escape, sendo € efecto de la exposicion crénica mayor
que @ de una sola exposicion. Mientras que la respuesta de la ACTH no se modificd ni
por la experiencia Unica ni por la repetida con @ nado, la corticosterona fue ligeramente
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senshble a la experiencia cronica, reflgandose en una mayor velocidad de recuperacion
de los niveles pre-estrés.  La hiperglucemia causada por € nado no se vio influida por
una sola exposicion previa d nado pero desgparecid tras la exposicion repetida, de
acuerdo con resultados previos utilizando otros model os de estrés (17, 48, 169).

El hecho de que no hayamos observado una reduccion de la respuesta de la ACTH
a nado cronico es sorprendente, dado que se ha observado adaptacion con otros muchos
esimulos edtresantes (13, 66, 134, 170, 193, 270, 272). Sin embargo, tampoco Y oung et
a observaron adaptacion de la ACTH d nado crénico. Puesto que @ nado requiere de
efuerzo muscular y de la puesta en marcha de mecanismos de defensa frente a la
hipotermia, es posble que la activacion de ge HPA tenga un claro vaor homeostético
y que estas componentes fisicas de la exposicion d nado impidan una reduccion de la
repuesta del ge HPA. Puesto que si se observO efecto sobre la velocidad de
recuperacion de la corticosterona, es posible que existan sefides hacia la adrend que
seen senshles a la experiencia previa con un edimulo estresante y modulen la
liberacion de corticosterona en respuesta a la ACTH circulante. Desde € punto de visa
mecanicista, esta disociacion puede explicarse por la existencia de factores humoraes o
neurales que regulan la sensibilidad de la corteza adrend ala ACTH (109, 200, 291).

A diferencia de lo que ocurre con una sola exposicion a la IMO, no observamos
efectos a largo plazo de una sola exposdicion previa d nado sobre la respuesta del ge
HPA ad mismo edtrés. Este hecho no es, a primera vista, sorprendente en vista de la
ausencia de efecto de la exposicion repetida. Sin embargo, conviene tener en cuenta que
los mecanismos implicados en ambos fendmenos pueden ser diferentes. Considerando
gue los efectos a largo plazo dd estrés sobre d ge HPA son més intensos cuanto mas
intenso es d edimulo edtresante y también que la IMO condituye una Stuacion
edresante inusud en la naturdeza, es posble que d nado no induzca efectos a largo
plazo bien porque no sea de intensdad suficiente o bien porque sea un estimulo natura
parad animd.

Teniendo en cuenta que d nado no parecia inducir efectos a largo plazo de
caracteridicas gmilares a los de la IMO, decidimos continuar estudiando la IMO como
modelo de edrés e investigamos de nuevo la contribucion de una sola exposicion a la
IMO a la adaptacion causada por la exposicion repetida (9 dias) y también € paped de
los glucocorticoides utilizando animades adrenalectomizados y  suplementados con
corticosterona en d agua de bebida (ADX+B). Como era de esperar debido a la
ausencia de la retroinhibicion gercida por los glucocorticoides liberados durante €
edrés, la respuesta de la ACTH a la IMO fue mayor y mucho mas prolongada en los
animaes ADX+B gque en los SHAM. Por otro lado, mientras que una sola exposicion a
la IMO acderd la velocidad de recuperacion de los niveles pre-estrés de ACTH y
corticosterona, de acuerdo con los datos previos de nuestro laboratorio (171), ta efecto
no s observd en los animdes ADX+B. Estos datos sugieren que la liberacion de
glucocorticoides durante la primera exposicion d estrés podria ser importante en la
induccion de los efectos a largo plazo de la IMO. Sin embargo, ha de tenerse en cuenta
gue la ausencia de liberacion de glucocorticoides ocurre tanto durante la primera
exposicion a la IMO como durante la segunda, razon por la cuad no podemos saber s la
ausencia de efecto fue debida a una contribucion de los glucocorticoides (u otros
factores adrendes) a la induccion de los efectos a largo plazo o a la expreson de estos
efectos durante la segunda exposicion. En este Ultimo aspecto, cabe considerar tanto €
posible papel de los glucocorticoides (u otros factores adrendes) en la evocacion de la
memoria de la dtuacion edresante como su contribucion a los mecanismos de
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retroinhibicion del ge HPA. Para descartar que la ausencia de efectos a largo plazo de la
IMO fuera debida a un defecto generdlizado para conservar informacion sobre sucesos
anteriores, animaes SHAM y ADX+B fueron expuestos una sola vez d nado y
expuestos de nuevo 8 dias més tarde: los animales ADX+B recordaron tan bien como
los SHAM la experiencia previa con € nado.

En los animdes expuestos cronicamente a la IMO si se observd una reduccion de la
respuesta de la ACTH vy la corticosterona a la IMO aguda, tanto en los animaes Sham
como en los ADX+B, pero en estos Ultimos, € efecto fue menos marcado. Estos datos
sugieren que la liberacion diaria de glucocorticoides en respuesta a estrés podria
contribuir, aunque sdlo parcidmente, a proceso de adaptacion a un estimulo estresante
repetido. Resultados smilares se ha obtenido utilizando otro estimulo estresante como
la endotoxina (34). En funcion de los resultados obtenidos en animaes ADX+B
expuestos una sola o repetidas veces a la IMO, podemos sugerir que la adaptacion del
ge HPA ala IMO repetida podria ser € resultado de dos procesos independientes. uno
dependiente del tiempo transcurrido entre la primera y Ultima exposcion, en € cud
agun factor de origen adrend edtaria criticamente involucrado; y otro dependiente de la
repeticion de la dtuacion edresante, independiente de la adrenad. La comparacion
directa de los animdes expuestos una sola vez a la IMO con aguellos expuestos
repetidamente indican que en animaes con la adrend intacta, los efectos de la
exposicion diaria a la IMO son cas indiginguibles de los efectos de una sola exposicion
8 dias antes. Conviene no obgtante tener en cuenta que eto no descarta que una
exposcion a la IMO repetida durante més dias, puede, d find, demostrar una clara
diferencia entre los animades expuetos una sola vez y agudlos expuestos
repetidamente.

Los resultados obtenidos sugieren que la induccidn de los efectos a largo plazo de
una sola exposicion a la IMO reguiere glandulas adrendes intactas. Sin embargo, con la
ADX diminamos la capacidad de responder d edrés tanto en téminos de
glucocorticoides como de adrendina y encefdinas, entre otras cosas. Este hecho puede
s importante puesto que en la literatura se ha descrito una interaccion poditiva entre
catecolaminas y glucucorticoides en la memoria de sucesos emocionales (181, 236).
Decidimos por tanto profundizar en @ papel de los glucocorticoides en los efectos a
largo plazo delalMO.

5.2. Efectos a largo plazo de una sola exposicion al estrés: Papel de los

glucocorticoides.

En d primer experimento de esta serie decidimos confirmar la ausencia de efectos a
largo plazo de la IMO en animdes ADX+B y también incluir la ingesta como una
varidble fisoldgica adiciond para investigar los efectos a largo plazo de la IMO. Una
vez confirmado que efectivamente la ausencia de glucocorticoides impedia la gparicion
de los efectos a largo plazo de la IMO sobre la respuesta de la ACTH a mismo
egimulo, decidimos investigar més especificamente @ papd de los glucocorticoides en
la induccién de los efectos a largo plazo de la IMO utilizando dos aproximaciones
experimentdes complementarias  la inhibicion de la dintess de glucocorticoides
mediante la adminigtracion de metirgpona, un inhibidor de la 11-b hidroxilesa, y €
bloqueo de los GR mediante la administracion sistémica de RU38486. Los tratamientos
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s llevaron a cabo exclusvamente ante de la primera exposcion a la IMO vy
continuamos midiendo laingesta en ambos experimentos.

La administracion de metirgpona redujo los efectos de la exposicion previa a la IMO
sobre € ge HPA, que de nuevo se manifestaron en una aceleracion de la recuperacion
de los niveles pre-edirés tras la segunda exposicion. El efecto del RU38486 fue menor,
aunque en la misma direccion. Estos resultados indican que los glucocorticoides podrian
edar implicados en la induccidén de los efectos a largo plazo de la IMO sobre € ge
HPA. Sin embargo, es evidente que los efectos de la metirgpona son superiores a los dd
RU38486 y que la implicacion de los glucocorticoides es sdlo parcid. El mayor efecto
de la metirapona respecto d RU38486 podria explicarse por la dificultad de bloquear
eficazmente los GR con € famaco en dtuaciones de estrés en las que hay una gran
liberacion de glucocorticoides, como es € caso de la IMO, pero también por la
posibilidad de que los efectos de los glucocorticoides no sean totamente mediados por
receptores clésicos como los GR sino también por mecanismaos no-gendmicos (77, 162).

Como todos los resultados obtenidos apuntaban a una implicacion de los
glucocorticoides en la induccion de los efectos a largo plazo, decidimos investigar s la
liberacion de glucocorticoides a la sangre en ausencia de estrés era cgpaz de inducir
efectos a largo plazo y de potenciar € efecto de una Stuacion de estrés que por si misma
fuera incapaz de inducir tades €efectos Para €dlo esudiamos los efectos de la
adminigracion de una preparacion de ACTH de larga duracidon, que asegura niveles
atos pero fisioldgicos de corticosterona durante varias horas, a animales no expuestos a
la IMO o expuestos a 1 min (Stuacion que presumiblemente no debia tener efectos por
s misma) o 20 min de IMO. Los resultados indicaron que la adminigtracion de ACTH,
ni inducia efectos a largo plazo smilares d edtrés, ni era incgpaz de modificar los
efectos dd estrés. Sorprendentemente, 1 min de IMO fue suficiente para gercer efectos
a largo plazo en la linea esperada, aunque la magnitud fue inferior a los gercidos por la
exposicion a 20 min de IMO. Estos datos indican que una exposicion tan breve a la
IMO como es 1 min es ya capaz de inducir efectos a largo plazo sobre € ge HPA, pero
la potenciacion de la liberacion de glucocorticoides durante la primera exposcion no
causd efecto adicional aguno. Parece por lo tanto evidente que ni en condiciones en las
cuales se induce un efecto moderado los glucocorticoides son capaces de potenciar 1os
efectos a largo plazo del edtrés per seTeniendo en cuenta los resultados de los
experimentos  anteriores, podemos concluir que s necesta un nivd minimo de
glucocorticoides para la plena induccion de los efectos a largo plazo de la IMO, pero
que, una vez dcanzados estos niveles minimos, otros factores juegan probablemente un
pape més importante.

El andiss de los resultados de la ingesta en toda esta serie de experimentos nos
indica dos hechos de gran reevancia. El primero es que una experiencia previa con la
IMO indujo una proteccion parcid frente a los efectos anoréxicos de una segunda
exposcion ala IMO y que d efecto protector fue de iguad magnitud con 1 que con 20
min de experiencia previa, demostrando la gran sensbilidad de edta vaiable a la
experiencia previa El segundo es que la manipulacion de los nivdes de
glucocorticoides, incluyendo en este caso d modelo de las ADX+B, fue incapaz de
modificar ni los efectos anoréxicos de la primera IMO ni los efectos protectores de la
IMO previa. Por lo tanto, s los glucocorticoides parecen estar, d menos parcidmente,
implicados en los efectos a largo plazo de la IMO sobre € ge HPA, no juegan ningln
pape en los efectos a largo plazo sobre la ingesta. Estos datos, aparte de poner de
manifieto que € subdtrato neurobiologico del control de la anorexia inducida por €
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edrés es claramente diferente ddl control del ge HPA, indican que los mecanismos mas
rdevantes para explicar los efectos a largo plazo de la IMO involucran otros Sstemas
digintos de los glucocorticoides. Decidimos por élo investigar la posible contribucion
el miedo y la ansedad generados por la primera exposicion a estrés en la induccion de
los efectos alargo plazo.

5.3. Papd dd miedo/ansiedad en la induccion de los efectos a lar go plazo.

La exposicidn a diversas Stuaciones de estrés parece incrementar la ansedad de los
animdes frente a dtuaciones representadas por ambientes nuevos como € campo
abieto y d laberinto en cruz (176, 238, 310). Al menos dgunos de los efectos
conductudes de la exposicién ad edrés parecen revertirse con la administracion de
andoliticos antes de la primera exposcion o inducirse por la adminigracion de un
famaco ansogénico (284). Puesto que nuestros resultados previos sugieren que la
induccion de los efectos a largo plazo dd estrés no involucra a los glucocorticoides
(ingesta) 0 sdlo parcidmente (ge HPA), parece probable que aspectos relacionados con
e miedo/ansiedad creado durante la primera exposicion puedan ser mas importantes que
los glucocorticoides en la induccion de los efectos a largo plazo. Por todo dlo, se
disefiaron dos experimentos encaminados a investigar € papd de miedo/ansedad
manipulando estos niveles durante la primera expodcion d estrés con famacos
ansogénicos (FG7142) o andaliticos (diazepam) relacionados con € receptor GABA-
A.

En un primer experimento asumimos que la exposicion a una Stuacion estresante de
intensdad moderada como € nado, podria inducir efectos a largo plazo 9 se
incrementaba la ansiedad generada durante la exposicion d nado por la administracion
previa de FG7142. Los resultados confirmaron que la exposicion a nado era incapaz de
inducir efectos a largo plazo y demostraron que € incremento de los niveles de ansedad
durante la primera exposcion no tuvo efecto aguno. Por lo tanto, parece que la
induccion de los efectos a largo plazo edtaria determinada por factores independientes
de la andedad. Para descartar que la ausencia de efectos a largo plazo del nado fuera
una caracterigica particular de este etimulo y la implicacion de miedo/ansedad en los
efectos a largo plazo, decidimos reducir € nivel de ansedad experimentado durante la
primera expodcion a la IMO adminigrando un ansiolitico como d diazepam. De nuevo
se observaron efectos a largo plazo de la IMO sobre @ ge HPA, pero € tratamiento con
diazepam no modificd dichos efectos. Por lo tanto, de nuevo los datos sugieren que los
nivdes de miedo/andedad generados durante la primera exposicion a la IMO no
parecen jugar un pape relevante en la induccion de los efectos a largo plazo de la IMO
sobre & ge HPA. Tampoco observamos efecto alguno sobre la ingesta Puesto que
posteriormente  hemos observado en nuestro laboratorio que doss més dtas de
diazepam tampoco tienen efecto (datos no publicados), no parece probable que la dosis
sea la explicacion parala ausencia de efectos ddl angidlitico.

Los resultados obtenidos, ademas de confirmar la reproducibilidad de los efectos a
largo plazo de la IMO y de la ausencia de efecto dd nado, permiten descartar la
hipétesis de que los efectos a largo plazo del estrés estén relacionados con los niveles
de miedo/ansedad experimentados durante la exposicion a la Stuacion. Puesto que no
hemos investigado las consecuencias conductudes de la exposcion a la IMO, no
podemos descartar que los andoliticos pudieran ser importantes para bloquear las
consecuencias conductuaes de la IMO, como lo han sdo, por gemplo, con € choque
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eéctrico (284). Lo que si podemos concluir es que la memoria acerca de la Stuacion
edresante previa, reflgada en la mayor velocidad de recuperacion dd ge HPA y €
menor grado de anorexia no es sendble a la manipulacion de los niveles de ansedad.
Estd aln por demostrar qué factores neuroquimicos son responsables de la inducciéon de
estos efectos alargo plazo.

5.4. Efectos alargo plazo ddl estrés: su relacion con € PTSD.

La investigacion de las consecuencias a largo plazo de la exposicion a situaciones
edresantes de eevada intensdad es de una gran relevancia potencia respecto d PTSD
en humanos. Los pacientes con PTSD se caracterizan por dtos niveles de andedad y
una respuesta SMA exacerbada (260). Respecto d e HPA, los datos son mas
complgos. Mientras que la mayoria, aunque no todos, los estudios sugieren que d
PTSD se caracteriza por niveles bgos de cortisol (301, 305, 306) y una mayor supreson
de los niveles de cortisol con DEX (263, 303, 307), junto a una reduccion de los GR en
linfocitos (303). Estos datos sugieren una mayor senshilidad a la retroinhibicion por los
glucocorticoides en d PTSD. Puesto que la administracion de metirgpona causa un
mayor incremento de ACTH y 11-deoxicortisol (el metabolito precursor de cortisol que
s acumula cuando se inhibe la 11b-hidroxilacion) en enfermos con PTSD que en
ujetos control, la mayor senshilidad a la retroinhibicidn parece asociada a una més
intensa sefid etimuladora del e HPA hacia la hipdfiss, hipitesis que viene gpoyada
por la presencia de niveles més eevados de CRF en d liquido cefdorraguideo de
enfermos de PTSD (20, 26). Datos recientes sugieren que € PTSD se caracterizaria por
una menor capacidad de respuesta de la adrend a la ACTH (121), lo que podria explicar
la consgtencia de los datos de laliteratura en relacion d cortisol.

Aunque la respuesta del ge HPA a edtrés en enfermos de PTSD no ha sido apenas
estudiada, es de destacar que se ha observado una mayor respuesta de la ACTH vy €
cortisol a un estrés emociond en pacientes con PTSD (abuso infantil) slo en aguellos
casos en los que ademas muestran sintomas depresivos (98). Por otro lado, se ha
observado en mujeres victimas de una violacién que los niveles de cortisol d cabo de
varias horas de sufrir la Stuacion traumatica eran menores en aguedlas personas que
habian tenido ya una experiencia traumética previa y d mismo tiempo, estas personas
tenian mayor probabilidad de desarrollar PTSD (224). EStos datos sugieren que una
experiencia traumdtica previa acelera la recuperacion de los niveles de cortisol una vez
findizada la dtuacion traumética, lo que coincide con nuestros resultados en ratas, y
también que una bga respuesta adrenocortical a estrés pueda ser un marcador biolégico
de susceptibilidad d PTSD. De hecho, esta posibilidad parece apoyada por € hecho de
gue los hijos de personas que sufrieron de PTSD tienen niveles mas bgos de cortisol
que los hijos de personas que no o padecieron (302). En base a estos resultados, cabe
la poshilidad de que muchos de los cambios en € ge HPA y en otras variables
biolégicas estudiados en enfermos de PTSD sean previos d desarrollo dd PTSD y no
consecuencia ded mismo. Los estudios en modelos animaes de PTSD pueden por tanto
gportar informacion fundamenta en este sentido.

Nuestros datos sugieren que, ad menos potencidmente, la IMO podria ser, por su
intensidad, un modelo adecuado de PTSD. En este contexto, la ausencia de efectos de la
administracion de diazepam es coherente con la incapacidad de tratamiento con
benzodiacepinas después de la dtuacion traumética para impedir € desarrollo de la
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patologia en humanos (86). Sin embargo, queda por caracterizar muchos aspectos
endocrinos y conductuaes que puedan apoyar esta posbilidad. Por otro lado, aunque
nuestros resultados fueron muy consgtente en la poblacion de animades estudiados, €
PTSD no aparece en todos los individuos expuestos a Stuaciones traumaticas y los
modelos animaes de PTSD deben de dguna manera incorporar € tema de la
susceptibilidad individua y sus bases neurobiol ogicas.
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6. CONCLUSIONESPRINCIPALES

1- Dd egtudio de la exposicion Unica o repetida a nado podemos concluir que no se
observan efectos a largo plazo de una sola exposicion d nado sobre € ge HPA o la
glucosa, aunque si sobre la conducta y la hipotermia. La exposicion repetida d nado
causd una reduccion generdizada de las respuestas conductudes y fisoldgicas, pero no
de la ACTH, lo que sugiere que la ACTH no es sengble a la exposicidon repetida d
nado.

2- Una sola expodcion a la IMO fue capaz de inducir efectos a largo plazo en la
respuesta ddl e HPA d mismo estimulo, efectos que se tradujeron en una aceleracion
de la capacidad de recuperacion de los niveles basdes de ACTH y corticosterona una
vez findizada la segunda exposicion a la IMO. Edos resultados coinciden plenamente
con |os encontrados previamente en nuestro laboratorio.

3- Mientras que una sola exposicion a la IMO acderd la recuperacion del ge HPA en
respuesta d mismo estimulo aplicado 8 dias més tarde en animales intactos, d efecto no
se observd en animaes adrendectomizados y suplementados con corticosterona, 1o que
sugiere que los glucocorticoides estén implicados en la induccion o en la expresdn de
los efectos alargo plazo delaIMO sobre e ge HPA.

4- La exposicion repetida a la IMO indujo una adaptacion de la respuesta de la ACTH,
epecidmente evidente en la fase pos-IMO, tanto en animaes intactos como en los
adrenaectomizados y suplementados con corticosterona, aunque € efecto fue mayor en
los primeros. Esto sugiere que la adaptacion del e HPA a edtrés repetido es
parcia mente independiente de los glucocorticoides.

5- La inhibicion de la sintess de glucocorticoides durante la primera exposcion a la
IMO usando metirgpona redujo parcidmente los efectos a largo plazo de la IMO sobre
d ge HPA, sugiriendo una contribucion parcia de los glucocorticoides a la induccion
de los efectos alargo plazo.

6- El bloqueo de los receptores de glucocorticoides con RU38486 también redujo los
efectos a largo plazo de la IMO sobre € ge HPA, pero de una manera mas modesta que
la metirapona, |0 que sugiere que los glucocorticoides podrian estar contribuyendo a la
induccion de los efectos a largo plazo a través de un mecanismo de accion no-
gendmico.

7- Una expodicion previa a la IMO es capaz de reducir los efectos anoréxicos de una
segunda exposicion a la misma Stuacion edresante. Sin embargo, la manipulacion de
los niveles de glucocorticoides fue incgpaz de modificar la anorexia inducida por la
primera exposicion a la IMO o d efecto protector tras la segunda exposicion. Por 1o
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tanto, no exigte ninguna implicacion de los glucocorticoides en los efectos a largo plazo
sobrelaingesta

8- Los efectos a largo plazo de la IMO sobre € ge HPA pueden observarse con tan sdlo
1 min de experiencia previa, aunque € efecto fue menor que € observado con 20 min.
El efecto protector sobre la ingesta fue, Sn embargo, smilar en ambos casos, [0 que
sugiere que la anorexia inducida por d edtrés es mas sengble a la experiencia previa con
d esdtrésque e ge HPA.

9- La potenciacion de los niveles de ansedad durante la exposicion d nado mediante la
adminigtracion previa dd ansogénico FG7142 no dio lugar a la aparicion de efectos a
largo plazo dd nado. Por otro lado, la reduccion de los niveles de ansedad durante la
exposicion a la IMO mediante la administracion de diazepam tampoco dterd los efectos
a largo plazo de la IMO. Estos datos claramente sugieren que la andedad generada
durante la exposicion d edrés no es € factor determinante de la induccion de los
efectos alargo plazo.

10- La proteccion inducida por una exposcion previa a la IMO sobre la respuesta
fisolégica d mismo egimulo, que probablemente implica agin proceso de gorendizge,
parece sr muy resstente a blogueo. S, findmente, logramos demostrar que la
exposcion a la IMO puede condituir un modelo anima de PTSD, la resgencia d
bloqueo es una caracteristica de gran importancia conceptua, considerando que no
exigte aln un tratamiento farmacol gico adecuado de esta patologia.
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