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5. DISCUSIÓN GENERAL 
 
 

Nuestro laboratorio ha demostrado previamente que una sola exposición a un 
estímulo estresante de elevada intensidad como la IMO es capaz de inducir efectos a 
largo plazo sobre la respuesta del eje HPA al mismo estímulo. Las principales 
características de estos efectos a largo plazo son las siguientes (171): (i) se manifiestan 
sobre todo en un incremento de la velocidad de recuperación de los niveles basales de 
ACTH y corticosterona, una vez cesada la segunda exposición a la misma situación 
estresante; (ii) son tanto mayores cuanto más intenso es el estímulo estresante; (iii) se 
van acentuando con el tiempo transcurrido entre la primera exposición y la segunda; (iv) 
son específicos para el estímulo con el cual tienen experiencia previa. Es evidente que 
las características de los efectos a largo plazo no cumplen las reglas de la habituación y 
por lo tanto, es posible que estemos frente a un nuevo tipo de aprendizaje ligado a 
estímulo aversivos.  

 
Cuando los animales son repetidamente expuestos a un mismo estímulo estresante, 

también parece evidente que el efecto más rápido de esta exposición repetida es una 
aceleración de la velocidad de recuperación de los niveles de ACTH y corticosterona en 
la fase post-estrés y sólo más tardíamente se observa una reducción de la respuesta 
inicial a la situación estresante (85). Estos datos nos obligaron a plantear la cuestión de 
hasta qué punto los efectos de la exposición repetida a la IMO no podían ser 
consecuencia del tiempo transcurrido entre la primera y la última exposición, más que 
de la repetición de la situación estresante.  

 
La segunda cuestión planteada fue qué factores podían intervenir en la inducción de 

los efectos a largo plazo de la IMO. En función de la implicación de los 
glucocorticoides en la propia regulación del eje HPA y en procesos de memoria y 
también de los antecedentes acerca de la importancia del miedo/ansiedad en la 
inducción de efectos a largo plazo sobre la conducta, nos planteamos como objetivos 
investigar la contribución de ambos factores.   
 

5.1. Efectos de una sola exposición al estrés versus estrés repetido. 

 

 
Decidimos estudiar inicialmente el nado forzado como situación estresante dado que 

nos permitía valorar no sólo cambios en el eje HPA sino también en otros parámetros 
conductuales y fisiológicos. Puesto que los efectos a largo plazo de la IMO sobre el eje 
HPA se acentuaban con el tiempo transcurrido entre dos exposiciones, decidimos 
incluir, además del grupo expuesto diariamente al nado, dos grupos expuestos una sola 
vez al nado antes de la exposición final, uno expuesto 1 día antes de la última 
exposición y otro expuesto (14) días antes. Las variables estudiadas fueron los niveles 
plasmáticos de ACTH, corticosterona y glucosa, el grado de hipotermia causado por el 
nado y la conducta de escape. Los efectos fueron similares respecto a la hipotermia y la 
conducta de escape: una sola experiencia previa, fuera 1 o 14 días antes, redujo el grado 
de hipotermia y la conducta de escape, siendo el efecto de la exposición crónica mayor 
que el de una sola exposición. Mientras que la respuesta de la ACTH no se modificó ni 
por la experiencia única ni por la repetida con el nado, la corticosterona fue ligeramente 
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sensible a la experiencia crónica, reflejándose en una mayor velocidad de recuperación 
de los niveles pre-estrés.  La hiperglucemia causada por el nado no se vio influida por 
una sola exposición previa al nado pero desapareció tras la exposición repetida, de 
acuerdo con resultados previos utilizando otros modelos de estrés (17, 48, 169).  
 

El hecho de que no hayamos observado una reducción de la respuesta de la ACTH 
al nado crónico es sorprendente, dado que se ha observado adaptación con otros muchos 
estímulos estresantes (13, 66, 134, 170, 193, 270, 272). Sin embargo, tampoco Young et 
al observaron adaptación de la ACTH al nado crónico. Puesto que el nado requiere de 
esfuerzo muscular y de la puesta en marcha de mecanismos de defensa frente a la 
hipotermia, es posible que la activación del eje HPA tenga un claro valor homeostático 
y que estas componentes físicas de la exposición al nado impidan una reducción de la 
respuesta del eje HPA. Puesto que sí se observó efecto sobre la velocidad de 
recuperación de la corticosterona, es posible que existan señales hacia la adrenal que 
sean sensibles a la experiencia previa con un estímulo estresante y modulen la 
liberación de corticosterona en respuesta a la ACTH circulante. Desde el punto de vista 
mecanicista, esta disociación puede explicarse por la existencia de factores humorales o 
neurales que regulan la sensibilidad de la corteza adrenal a la ACTH (109, 200, 291). 
 

A diferencia de lo que ocurre con una sola exposición a la IMO, no observamos 
efectos a largo plazo de una sola exposición previa al nado sobre la respuesta del eje 
HPA al mismo estrés. Este hecho no es, a primera vista, sorprendente en vista de la 
ausencia de efecto de la exposición repetida. Sin embargo, conviene tener en cuenta que 
los mecanismos implicados en ambos fenómenos pueden ser diferentes. Considerando 
que los efectos a largo plazo del estrés sobre el eje HPA son más intensos cuanto más 
intenso es el estímulo estresante y también que la IMO constituye una situación 
estresante inusual en la naturaleza, es posible que el nado no induzca efectos a largo 
plazo bien porque no sea de intensidad suficiente o bien porque sea un estímulo natural 
para el animal.   
 

Teniendo en cuenta que el nado no parecía inducir efectos a largo plazo de 
características similares a los de la IMO, decidimos continuar estudiando la IMO como 
modelo de estrés e investigamos de nuevo la contribución de una sola exposición a la 
IMO a la adaptación causada por la exposición repetida (9 días) y también el papel de 
los glucocorticoides utilizando animales adrenalectomizados y suplementados con 
corticosterona en el agua de bebida (ADX+B). Como era de esperar debido a la 
ausencia de la retroinhibición ejercida por los glucocorticoides liberados durante el 
estrés, la respuesta de la ACTH a la IMO fue mayor y mucho más prolongada en los 
animales ADX+B que en los SHAM. Por otro lado, mientras que una sola exposición a 
la IMO aceleró la velocidad de recuperación de los niveles pre-estrés de ACTH y 
corticosterona, de acuerdo con los datos previos de nuestro laboratorio (171), tal efecto 
no se observó en los animales ADX+B. Estos datos sugieren que la liberación de 
glucocorticoides durante la primera exposición al estrés podría ser importante en la 
inducción de los efectos a largo plazo de la IMO. Sin embargo, ha de tenerse en cuenta 
que la ausencia de liberación de glucocorticoides ocurre tanto durante la primera 
exposición a la IMO como durante la segunda, razón por la cual no podemos saber si la 
ausencia de efecto fue debida a una contribución de los glucocorticoides (u otros 
factores adrenales) a la inducción de los efectos a largo plazo o a la expresión de estos 
efectos durante la segunda exposición. En este último aspecto, cabe considerar tanto el 
posible papel de los glucocorticoides (u otros factores adrenales) en la evocación de la 
memoria de la situación estresante como su contribución a los mecanismos de 
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retroinhibición del eje HPA. Para descartar que la ausencia de efectos a largo plazo de la 
IMO fuera debida a un defecto generalizado para conservar información sobre sucesos 
anteriores, animales SHAM y ADX+B fueron expuestos una sola vez al nado y 
expuestos de nuevo 8 días más tarde: los animales ADX+B recordaron tan bien como 
los SHAM la experiencia previa con el nado.  
 

En los animales expuestos crónicamente a la IMO sí se observó una reducción de la 
respuesta de la ACTH y la corticosterona a la IMO aguda, tanto en los animales Sham 
como en los ADX+B, pero en estos últimos, el efecto fue menos marcado. Estos datos 
sugieren que la liberación diaria de glucocorticoides en respuesta al estrés podría 
contribuir, aunque sólo parcialmente, al proceso de adaptación a un estímulo estresante 
repetido. Resultados similares se ha obtenido utilizando otro estímulo estresante como 
la endotoxina (34). En función de los resultados obtenidos en animales ADX+B 
expuestos una sola o repetidas veces a la IMO, podemos sugerir que la adaptación del 
eje HPA a la IMO repetida podría ser el resultado de dos procesos independientes: uno 
dependiente del tiempo transcurrido entre la primera y última exposición, en el cual 
algún factor de origen adrenal estaría críticamente involucrado; y otro dependiente de la 
repetición de la situación estresante, independiente de la adrenal. La comparación 
directa de los animales expuestos una sola vez a la IMO con aquellos expuestos 
repetidamente indican que en animales con la adrenal intacta, los efectos de la 
exposición diaria a la IMO son casi indistinguibles de los efectos de una sola exposición 
8 días antes. Conviene no obstante tener en cuenta que esto no descarta que una 
exposición a la IMO repetida durante más días, puede, al final, demostrar una clara 
diferencia entre los animales expuestos una sola vez y aquellos expuestos 
repetidamente.  

 
Los resultados obtenidos sugieren que la inducción de los efectos a largo plazo de 

una sola  exposición a la IMO requiere glándulas adrenales intactas. Sin embargo, con la 
ADX eliminamos la capacidad de responder al estrés tanto en términos de 
glucocorticoides como de adrenalina y encefalinas, entre otras cosas. Este hecho puede 
ser importante puesto que en la literatura se ha descrito una interacción positiva entre 
catecolaminas y glucucorticoides en la memoria de sucesos emocionales (181, 236). 
Decidimos por tanto profundizar en el papel de los glucocorticoides en los efectos a 
largo  plazo de la IMO.   
 

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

glucocorticoides. 

 

En el primer experimento de esta serie decidimos confirmar la ausencia de efectos a 
largo plazo de la IMO en animales ADX+B y también incluir la ingesta como una 
variable fisiológica adicional para investigar los efectos a largo plazo de la IMO. Una 
vez confirmado que efectivamente la ausencia de glucocorticoides impedía la aparición 
de los efectos a largo plazo de la IMO sobre la respuesta de la ACTH al mismo 
estímulo, decidimos investigar más específicamente el papel de los glucocorticoides en 
la inducción de los efectos a largo plazo de la IMO utilizando dos aproximaciones 
experimentales complementarias: la inhibición de la síntesis de glucocorticoides 
mediante la administración de metirapona, un inhibidor de la 11-β  hidroxilasa, y el 
bloqueo de los GR mediante la administración sistémica de RU38486. Los tratamientos 
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se llevaron a cabo exclusivamente ante de la primera exposición a la IMO y 
continuamos midiendo la ingesta en ambos experimentos.  

 
La administración de metirapona redujo los efectos de la exposición previa a la IMO 

sobre el eje HPA, que de nuevo se manifestaron en una aceleración de la recuperación 
de los niveles pre-estrés tras la segunda exposición. El efecto del RU38486 fue menor, 
aunque en la misma dirección. Estos resultados indican que los glucocorticoides podrían 
estar implicados en la inducción de los efectos a largo plazo de la IMO sobre el eje 
HPA. Sin embargo, es evidente que los efectos de la metirapona son superiores a los del 
RU38486 y que la implicación de los glucocorticoides es sólo parcial. El mayor efecto 
de la metirapona respecto al  RU38486 podría explicarse por la dificultad de bloquear 
eficazmente los GR con el fármaco en situaciones de estrés en las que hay una gran 
liberación de glucocorticoides, como es el caso de la IMO, pero también por la 
posibilidad de que los efectos de los glucocorticoides no sean totalmente mediados por 
receptores clásicos como los GR sino también por mecanismos no-genómicos (77, 162). 

 
Como todos los resultados obtenidos apuntaban a una implicación de los 

glucocorticoides en la inducción de los efectos a largo plazo, decidimos investigar si la 
liberación de glucocorticoides a la sangre en ausencia de estrés era capaz de inducir 
efectos a largo plazo y de potenciar el efecto de una situación de estrés que por sí misma 
fuera incapaz de inducir tales efectos. Para ello estudiamos los efectos de la 
administración de una preparación de ACTH de larga duración, que asegura niveles 
altos pero fisiológicos de corticosterona durante varias horas, a animales no expuestos a 
la IMO o expuestos a 1 min (situación que presumiblemente no debía tener efectos por 
sí misma) o 20 min de IMO. Los resultados indicaron que la administración de ACTH, 
ni inducía efectos a largo plazo similares al estrés, ni era incapaz de modificar los 
efectos del estrés. Sorprendentemente, 1 min de IMO fue suficiente para ejercer efectos 
a largo plazo en la línea esperada, aunque la magnitud fue inferior a los ejercidos por la 
exposición a 20 min de IMO. Estos datos indican que una exposición tan breve a la 
IMO como es 1 min es ya capaz de inducir efectos a largo plazo sobre el eje HPA, pero 
la potenciación de la liberación de glucocorticoides durante la primera exposición no 
causó efecto adicional alguno. Parece por lo tanto evidente que ni en condiciones en las 
cuales se induce un efecto moderado los glucocorticoides son capaces de potenciar los 
efectos a largo plazo del estrés per se.Teniendo en cuenta los resultados de los 
experimentos anteriores, podemos concluir que se necesita un nivel mínimo de 
glucocorticoides para la plena inducción de los efectos a largo plazo de la IMO, pero 
que, una vez alcanzados estos niveles mínimos, otros factores juegan probablemente un 
papel más importante.  

 
El análisis de los resultados de la ingesta en toda esta serie de experimentos nos 

indica dos hechos de gran relevancia. El primero es que una experiencia previa con la 
IMO indujo una protección parcial frente a los efectos anoréxicos de una segunda 
exposición a la IMO y que el efecto protector fue de igual magnitud con 1 que con 20 
min de experiencia previa, demostrando la gran sensibilidad de esta variable a la 
experiencia previa. El segundo es que la manipulación de los niveles de 
glucocorticoides, incluyendo en este caso el 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, si los glucocorticoides parecen estar, al menos parcialmente, 
implicados en los efectos a largo plazo de la IMO sobre el eje HPA, no juegan ningún 
papel en los efectos a largo plazo sobre la ingesta. Estos datos, aparte de poner de 
manifiesto que el substrato neurobiológico del control de la anorexia inducida por el 
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estrés es claramente diferente del control del eje HPA, indican que los mecanismos más 
relevantes para explicar los efectos a largo plazo de la IMO involucran otros sistemas 
distintos de los glucocorticoides.  Decidimos por ello investigar la posible contribución 
el miedo y la ansiedad generados por la primera exposición al estrés en la inducción de 
los efectos a largo plazo.  
 

5.3. Papel del miedo/ansiedad en la inducción de los efectos a largo plazo. 

 
La exposición a diversas situaciones de estrés parece incrementar la ansiedad de los 

animales frente a situaciones representadas por ambientes nuevos como el campo 
abierto y el laberinto en cruz (176, 238, 310). Al menos algunos de los efectos 
conductuales de la exposición al estrés parecen revertirse con la administración de 
ansiolíticos antes de la primera exposición o inducirse por la administración de un 
fármaco ansiogénico (284). Puesto que nuestros resultados previos sugieren que la 
inducción de los efectos a largo plazo del estrés no involucra a los glucocorticoides 
(ingesta) o sólo parcialmente (eje HPA), parece probable que aspectos relacionados con 
el miedo/ansiedad creado durante la primera exposición puedan ser más importantes que 
los glucocorticoides en la inducción de los efectos a largo plazo. Por todo ello, se 
diseñaron dos experimentos encaminados a investigar el papel del miedo/ansiedad 
manipulando estos niveles durante la primera exposición al estrés con fármacos 
ansiogénicos (FG7142) o ansiolíticos (diazepam) relacionados con el receptor GABA-
A. 

 
En un primer experimento asumimos que la exposición a una situación estresante de 

intensidad moderada como el nado, podría inducir efectos a largo plazo si se 
incrementaba la ansiedad generada durante la exposición al nado por la administración 
previa de FG7142. Los resultados confirmaron que la exposición al nado era incapaz de 
inducir efectos a largo plazo y demostraron que el incremento de los niveles de ansiedad 
durante la primera exposición no tuvo efecto alguno. Por lo tanto, parece que la 
inducción de los efectos a largo plazo estaría determinada por factores independientes 
de la ansiedad. Para descartar que la ausencia de efectos a largo plazo del nado fuera 
una característica particular de este estímulo y la implicación del miedo/ansiedad en los 
efectos a largo plazo, decidimos reducir el nivel de ansiedad experimentado durante la 
primera exposición a la IMO administrando un ansiolítico como el diazepam. De nuevo 
se observaron efectos a largo plazo de la IMO sobre el eje HPA, pero el tratamiento con 
diazepam no modificó dichos efectos. Por lo tanto, de nuevo los datos sugieren que los 
niveles de miedo/ansiedad generados durante la primera exposición a la IMO no 
parecen jugar un papel relevante en la inducción de los efectos a largo plazo de la IMO 
sobre el eje HPA. Tampoco observamos efecto alguno sobre la ingesta. Puesto que 
posteriormente hemos observado en nuestro laboratorio que dosis más altas de 
diazepam tampoco tienen efecto (datos no publicados), no parece probable que la dosis 
sea la explicación para la ausencia de efectos del ansiolítico. 

 
 Los resultados obtenidos, además de confirmar la reproducibilidad de los efectos a 
largo plazo de la IMO y de la ausencia de efecto del nado, permiten descartar la 
hipótesis  de que los efectos a largo plazo del estrés estén relacionados con los niveles 
de miedo/ansiedad experimentados durante la exposición a la situación. Puesto que no 
hemos investigado las consecuencias conductuales de la exposición a la IMO, no 
podemos descartar que los ansiolíticos pudieran ser importantes para bloquear las 
consecuencias conductuales de la IMO, como lo han sido, por ejemplo, con el choque 
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eléctrico (284). Lo que sí podemos concluir es que la memoria acerca de la situación 
estresante previa, reflejada en la mayor velocidad de recuperación del eje HPA y el 
menor grado de anorexia no es sensible a la manipulación de los niveles de ansiedad.  
Está aún por demostrar qué factores neuroquímicos son responsables de la inducción de 
estos efectos a largo plazo.  
 

5.4. Efectos a largo plazo del estrés: su relación con el PTSD. 

 

La investigación de las consecuencias a largo plazo de la exposición a situaciones 
estresantes de elevada intensidad es de una gran relevancia potencial respecto al PTSD 
en humanos. Los pacientes con PTSD se caracterizan por altos niveles de ansiedad y 
una respuesta SMA exacerbada (260). Respecto al eje HPA, los datos son más 
complejos. Mientras que la mayoría, aunque no todos, los estudios sugieren que el 
PTSD se caracteriza por niveles bajos de cortisol (301, 305, 306) y una mayor supresión 
de los niveles de cortisol con DEX (263, 303, 307), junto a una reducción de los GR en 
linfocitos (303). Estos datos sugieren una mayor sensibilidad a la retroinhibición por los 
glucocorticoides en el PTSD. Puesto que la administración de metirapona causa un 
mayor incremento de ACTH y 11-deoxicortisol (el metabolito precursor del cortisol que 
se acumula cuando se inhibe la 11β-hidroxilación) en enfermos con PTSD que en 
sujetos control, la mayor sensibilidad a la retroinhibición parece asociada a una más 
intensa señal estimuladora del eje HPA hacia la hipófisis, hipótesis que viene apoyada 
por la presencia de niveles más elevados de CRF en el líquido cefalorraquídeo de 
enfermos de PTSD (20, 26). Datos recientes sugieren que el PTSD se caracterizaría por 
una menor capacidad de respuesta de la adrenal a la ACTH (121), lo que podría explicar 
la  consistencia de los datos de la literatura en relación al cortisol.  

 
Aunque la respuesta del eje HPA al estrés en enfermos de PTSD no ha sido apenas 

estudiada, es de destacar que se ha observado una mayor respuesta de la ACTH y el 
cortisol a un estrés emocional en pacientes con PTSD (abuso infantil) sólo en aquellos 
casos en los que además muestran síntomas depresivos (98). Por otro lado, se ha 
observado en mujeres víctimas de una violación que los niveles de cortisol al cabo de 
varias horas de sufrir la situación traumática eran menores en aquellas personas que 
habían tenido ya una experiencia traumática previa y al mismo tiempo, estas personas 
tenían mayor probabilidad de desarrollar PTSD (224). Estos datos sugieren que una 
experiencia traumática previa acelera la recuperación de los niveles de cortisol una vez 
finalizada la situación traumática, lo que coincide con nuestros resultados en ratas, y 
también que una baja respuesta adrenocortical al estrés pueda ser un marcador biológico 
de susceptibilidad al PTSD. De hecho, esta posibilidad parece apoyada por el hecho de 
que los hijos de personas que sufrieron de PTSD tienen niveles más bajos de cortisol 
que los hijos de personas que no lo padecieron (302).  En base a estos resultados, cabe 
la posibilidad de que muchos de los cambios en el eje HPA y en otras variables 
biológicas estudiados en enfermos de PTSD sean previos al desarrollo del PTSD y no 
consecuencia del mismo. Los estudios en modelos animales de PTSD pueden por tanto 
aportar información fundamental en este sentido.  

 
 Nuestros datos sugieren que, al menos potencialmente, la IMO podría ser, por su 

intensidad, un modelo adecuado de PTSD. En este contexto, la ausencia de efectos de la 
administración de diazepam es coherente con la incapacidad del tratamiento con 
benzodiacepinas después de la situación traumática para impedir el desarrollo de la 
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patología en humanos (86). Sin embargo, queda por caracterizar muchos aspectos 
endocrinos y conductuales que puedan apoyar esta posibilidad. Por otro lado,  aunque 
nuestros resultados fueron muy consistente en la población de animales estudiados, el 
PTSD no aparece en todos los individuos expuestos a situaciones traumáticas y los 
modelos animales de PTSD deben de alguna manera incorporar el tema de la 
susceptibilidad individual y sus bases neurobiológicas.  
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6. CONCLUSIONES PRINCIPALES 
 
 
1- Del estudio de la exposición única o repetida al nado podemos concluir que no se 
observan efectos a largo plazo de una sola exposición al nado sobre el eje HPA o la 
glucosa, aunque sí sobre la conducta y la hipotermia. La exposición repetida al nado 
causó una reducción generalizada de las respuestas conductuales y fisiológicas, pero no 
de la ACTH, lo que sugiere que la ACTH no es sensible a la exposición repetida al 
nado.  
 
 
2- Una sola exposición a la IMO fue capaz de inducir efectos a  largo plazo en la 
respuesta del eje HPA al mismo estímulo, efectos que se tradujeron en una aceleración 
de la capacidad de recuperación de los niveles basales de ACTH y corticosterona una 
vez finalizada la segunda exposición a la IMO. Estos resultados coinciden plenamente 
con los encontrados previamente en nuestro laboratorio. 
 
 
3- Mientras que una sola exposición a la IMO aceleró la recuperación del eje HPA en 
respuesta al mismo estímulo aplicado 8 días más tarde en animales intactos, el efecto no 
se observó en animales adrenalectomizados y suplementados con corticosterona, lo que 
sugiere que los glucocorticoides están implicados en la inducción o en la expresión de 
los efectos a largo plazo de la IMO sobre el eje HPA. 
 
 
4- La exposición repetida a la IMO indujo una adaptación de la respuesta de la ACTH, 
especialmente evidente en la fase post-IMO, tanto en animales intactos como en los 
adrenalectomizados y suplementados con corticosterona, aunque el efecto fue mayor en 
los primeros. Esto sugiere que la adaptación del eje HPA al estrés repetido es 
parcialmente independiente de los glucocorticoides. 
 
 
5- La inhibición de la síntesis de glucocorticoides durante la primera exposición a la 
IMO usando metirapona redujo parcialmente los efectos a largo plazo de la IMO sobre 
el eje HPA, sugiriendo una contribución parcial de los glucocorticoides a la inducción 
de los efectos a largo plazo.  
 
 
6- El bloqueo de los receptores de glucocorticoides con RU38486 también redujo los 
efectos a largo plazo de la IMO sobre el eje HPA, pero de una manera más modesta que 
la metirapona, lo que sugiere que los glucocorticoides podrían estar contribuyendo a la 
inducción de los efectos a largo plazo a través de un mecanismo de acción no-
genómico.  
 
 
7- Una exposición previa a la IMO es capaz de reducir los efectos anoréxicos de una 
segunda exposición a la misma situación estresante. Sin embargo, la manipulación de 
los niveles de glucocorticoides fue incapaz de modificar la anorexia inducida por la 
primera exposición a la IMO o el efecto protector tras la segunda exposición. Por lo 
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tanto, no existe ninguna implicación de los glucocorticoides en los efectos a largo plazo 
sobre la ingesta.  
 
 
8- Los efectos a largo plazo de la IMO sobre el eje HPA pueden observarse con tan sólo 
1 min de experiencia previa, aunque el efecto fue menor que el observado con 20 min. 
El efecto protector sobre la ingesta fue, sin embargo, similar en ambos casos, lo que 
sugiere que la anorexia inducida por el estrés es más sensible a la experiencia previa con 
el estrés que el eje HPA. 
 
 
9- La potenciación de los niveles de ansiedad durante la exposición al nado mediante la 
administración previa del ansiogénico FG7142 no dio lugar a la aparición de efectos a 
largo plazo del nado. Por otro lado, la reducción de los niveles de ansiedad durante la 
exposición a la IMO mediante la administración de diazepam tampoco alteró los efectos 
a largo plazo de la IMO. Estos datos claramente sugieren que la ansiedad generada 
durante la exposición al estrés no es el factor determinante de la inducción de los 
efectos a largo plazo.  
 
 
10- La protección inducida por una exposición previa a la IMO sobre la respuesta 
fisiológica al mismo estímulo, que probablemente implica algún proceso de aprendizaje, 
parece ser muy resistente al bloqueo. Si, finalmente, logramos demostrar que la 
exposición a la IMO puede constituir un modelo animal de PTSD, la resistencia al 
bloqueo es una característica de gran importancia conceptual, considerando que no 
existe aún un tratamiento farmacológico adecuado de esta patología.  
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