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Resumen

El péptido natriurético atrial (ANP) es una hormona secretada por el corazon, y a razoén de sus mecanismos de accion en el sistema
nervioso central, se le atribuye un posible efecto ansiolitico y reductor de estrés. El objetivo del presente estudio consistié en exami-
nar los valores de ANP en adultos y su relacion con ansiedad y depresion. Se adopt6 un estudio de tipo exploratorio, observacional
y transversal. La muestra qued6 conformada por 30 consultantes a un servicio de Salud Mental. Se aplicaron los inventarios de
ansiedad y depresion de Beck (BAI y BDI-II). Se observé una asociacidn negativa entre los valores de ANP y el estado depresivo de
Beck (p=0.017), més precisamente una correspondencia entre bajos niveles de ANP y el estado de depresion severa de Beck. No se
hall6 asociacion estadisticamente significativa entre los niveles de ANP y los estados de ansiedad de Beck. Con motivo de fortalecer
este tema de investigacion, se requieren estudios longitudinales, muestras mas amplias e inclusion de marcadores bioldgicos de
ansiedad y depresion como la enzima alfa amilasa y el cortisol.
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ATRIAL NATRIURETIC PEPTIDE: ITS RELATIONSHIP WITH ANXIETY AND DEPRESSION

Abstract

The Atrial Natriuretic Peptide (ANP) is a hormone secreted by the heart, and, due to its mechanisms in the central nervous system,
it is credited with a possible anxiolytic and stress-reducing effect. The aim of this study consisted of examining the values of ANP in
adults and its relationship with anxiety and depression. An exploratory, observational and cross-sectional study was adopted. The
sample was composed by 30 attending a Mental Health Service. The Beck Anxiety Inventory and the Beck Depression Inventory
were applied, and a negative association between ANP values and the depressive state under Beck scale (p=0.017) was observed,
more precisely lower ANP levels in patients with Beck’s severe depression state. There were no relevant associations between ANP
values and Beck’s anxiety states. In order to reinforce this research topic, it is necessary to perform longitudinal studies, gather
wider samples and include biological indicators for anxiety and depression as alpha-amylase and cortisol.

Keywords: Psychocardiology - Psychoneuroendocrinology - Atrial natriuretic peptide - Anxiety - Depression.

Introduccion

Existe importante evidencia de que las emociones
y otros factores psicologicos se relacionan con la fisio-
logia cardiaca. En consecuencia, pueden abordarse las
estrechas relaciones que existen entre pensamientos,
sentimientos, emociones y estimulos cognitivos, en su
vinculacion con el cerebro y en relacion también con el
corazén, su funcionamiento y las patologias cardiacas.
El cerebro y el corazOn mantienen una estrecha relacion
fisiologica (1), y son muchas las patologias que involu-
cran concomitantemente la mente, el cerebro y el cora-
z6n (2,3).

En el siglo pasado, a principios de la década de los
afios ochenta, se descubri6 un mediador quimico pro-
ducido y liberado por el tejido cardiaco que aumenta la
excrecion de sodio y agua actuando a nivel del rifidn (4).
Se trata de un péptido constituido por 28 aminoacidos,
con un enlace disulfuro entre dos residuos de cisteina,
que es secretado por los miocitos auriculares en res-
puesta al estiramiento de la pared auricular. Se lo deno-
mind péptido natriurético auricular (ANP).

Ademads del ANP se han descripto otros péptidos
natriuréticos (PN) como el péptido natriurético cerebral
(BNP), designado asi por haber sido inicialmente encon-
trado en cerebros porcinos, pero que luego se observo en
mayores y altas concentraciones en los ventriculos car-
diacos y cuya liberacion se produce ante la sobrecarga de
presion. También se puede mencionar al péptido natriu-
rético de tipo C (CNP) que tiene origen en el endotelio
vascular. Estos PN tienen efectos sobre diversos oOrga-
nos. Producen aumento de la natriuresis y la diuresis,
actuando como moduladores del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona. También producen vasodilatacion
estimulando la relajacion de las células musculares lisas
en los vasos sanguineos, y regulan el volumen intra-
vascular mediante el aumento de la permeabilidad del
endotelio. Tiene un efecto antiproliferativo de las célu-
las endoteliales y del musculo liso vascular (5).

Existen evidencias que apoyan la nocion de que los
PN, ademas de los efectos descriptos, estan relaciona-
dos con numerosas funciones cerebrales de caracter

conductual y emocional. En el sistema nervioso central
(SNC) se han encontrado los PN y sus receptores en cor-
teza, hipotalamo, area limbica, cerebelo, talamo y otras
regiones. ANP y BNP fueron descriptos en algunos de
los Organos circunventriculares, estructuras altamente
vascularizadas que permiten la comunicaciéon endo-
crina entre la periferia y el SNC. Todo parece indicar que
estos péptidos y sus receptores representan un impor-
tante sistema neuromodulador en el sistema nervioso
central, que puede influir en el comportamiento emo-
cional (6,7).

Cabe mencionar que se han analizado correlatos psi-
cosociales con el ANP, por ejemplo, se ha concluido que
la hostilidad, la ira y el apoyo social, estan asociados con
diferentes niveles de ANP entre los hombres de mediana
edad, independientemente de los factores de riesgo car-
diovascular y de comportamiento (8). También el ANP se
ha relacionado con la modulacién de la ansiedad frente
a la abstinencia de alcohol, los niveles més bajos de ANP
se han vinculado con un aumento de la ansiedad y el
ansia de alcohol durante la abstinencia (9).

Los PN estan involucrados especificamente en la
regulacion del eje hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA).
El ANP inhibe el sistema HPA en todos los niveles de
regulacion, mientras que CNP estimula la liberaciéon de
cortisol. El ANP inhibe la liberaciéon de corticotropina
(ACTH) y de la hormona liberadora de corticotropina
(CRH). En roedores se ha encontrado que el ANP puede
reducir los niveles de ansiedad, mientras que CNP tiene
el efecto contrario (7,10). También se ha comprobado en
que el ANP administrado por via intranasal es un inhi-
bidor seguro y factible de la actividad pituitario-adrenal,
sugiriéndose la accion directa del péptido en el sistema
nervioso central e inhibiendo al eje hipotalamo-pituita-
rio-adrenal por estimulacion a nivel hipotalamico (11).

En los seres humanos, se describieron niveles mas
bajos de ANP en pacientes con trastornos relacionados
con la ansiedad, incluido el trastorno de panico, y en
estrés postraumatico. Los ataques de panico inducidos
experimentalmente fueron seguidos por un aumento en
los niveles plasmaticos de ANP, que era mas rapido y mas
pronunciado en los pacientes con trastorno de panico
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en comparacion con los controles. Estas observaciones
han sugerido un potencial terapéutico para los agonistas
de ANP en el tratamiento de los trastornos relacionados
con la ansiedad (7, 12).

A partir de todas estas observaciones, en este trabajo
se estudia la posible relacion entre los niveles plasméa-
ticos de ANP y diferentes grados de ansiedad y depre-
sion, proponiendo a este péptido como un nexo en la
vinculacion cerebro-corazoén desde la perspectiva de la
PNIE. Para ello se delinearon los siguientes dos objetivos
especificos:

a) Evaluar la presencia de ansiedad y depresion a través
de los inventarios de Beck.

b) Analizar la posible correlacion entre los niveles plas-
maticos de ANP y los estados de depresion y ansiedad.

Materiales y métodos

Se trat6 de un estudio exploratorio con disefio obser-
vacional y transversal.

Muestra

30 consultantes en el area de Salud Mental del
Hospital Provincial de Rio Tercero, Provincia de Cérdoba,
Argentina.

Criterios de exclusion

Nifnos, disnea grado 4, insuficiencia cardiaca, asma
severa, sospecha clinica de tromboembolia del pulmén,
estenosis aortica y/o disfuncién renal.

Procedimiento para la recoleccion de datos y consi-
deraciones éticas

La investigacion tuvo lugar durante el afio 2017.
Se procedi6 segin los lineamientos pautados por el
Comité de Bioética del Hospital Nacional de Clinicas,
por lo que esta investigacion se encuentra registrada
en el Ministerio de Salud de la Provincia de Coérdoba,
con los siguientes ntameros de Registro Provincial de
Investigacion en Salud (RePIS): Numero de RePIS de
investigacion original 3148 con N° de inscripcion de
enmienda N° 5911, N° de RePIS del centro Investigador
98 y RePIS N° 776 de la Investigadora principal Karina
del Valle Olivieri.

Previa a la realizaciéon de los procedimientos per-
tinentes, a los involucrados se les ley0 y entreg6 para
ser firmada, una hoja con informacion acerca de qué se
trataba la investigacion, quiénes eran sus responsables y
quiénes se harian cargo de las posibles complicaciones
de esta.

Se extrajo sangre a los voluntarios. Se analizaron
los niveles plasmaticos de ANP mediante la técnica de
ELISA, utilizando anticuerpos monoclonales especificos
del laboratorio MyBiosource. Este ensayo tiene una alta
sensibilidad y una adecuada especificidad para la detec-
cion de ANP. No se observa reactividad cruzada significa-
tiva ni interferencia entre ANP y analogos. La deteccion
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de rango es 7.813-500 pg/ml y su sensibilidad <4.688

pg/ml. A las muestras sanguineas mencionadas se les

realiz6 doble testeo, otorgando una mayor fiabilidad a

las muestras. Fueron administradas las escalas psicolo-

gicas el mismo dia en que se realizaban las extracciones
de sangre. Los instrumentos de medicion psicologicos
fueron:

a) Inventario de depresion de Beck II (Beck Depression
Inventory BDI-II) (13,14), un instrumento de autoin-
forme que proporciona una medida de la presencia
y gravedad de depresion, siendo considerados los
siguientes puntos de corte (de O a 13 puntos -depre-
siobn minima-; de 14 a 18 - depresion leve-; de 19 a
27 puntos -depresion moderada- y de 28 a 63 pun-
tos -depresion severa). Los andlisis de rendimiento
diagnostico informan indices adecuados de validez
diagnostica para detectar personas con depresion
clinica, con valores de sensibilidad y especificidad >
70% (15).

b) Inventario de ansiedad de Beck (Beck Anxiety
Inventory, BAI) (16,17), un instrumento de autoin-
forme que proporciona una medida de la presencia
y gravedad de la ansiedad, siendo considerados los
siguientes puntos de corte (de 0 a 7 puntos -ansiedad
minima-; de 8 a 15 - ansiedad leve-; de 16 a 25 pun-
tos —ansiedad moderada- y de 26 a 63 puntos -ansie-
dad severa). Respecto a los analisis de rendimiento
diagnostico, al igual que en el BDI-II, se revelaron
indices adecuados de validez diagnoéstica para detec-
tar personas con trastorno de ansiedad, con sensibili-
dad y especificidad > 70% (17).

Andalisis de datos

Se utiliz6 un programa estadistico informatizado
donde se calculd la estadistica descriptiva mediante dis-
tribucion de frecuencias y se hizo uso de estadisticos de
comparacion de medias ANOVA, Bonferroni (post hoc)
y Prueba T asi también como estadisticos de correla-
cion para variables ordinales: Tau-b de Kendall, Tau-c
de Kendall y Gamma, considerando significativa una
p<0,05.

Debido a la no presencia de un valor de referencia
estandarizado para ANP en relacién con el malestar psi-
cologico -ansiedad y depresion-, para proceder al analisis
estadistico en primera instancia se tomaron los valores
plasmaticos de ANP de la muestra segin su media y des-
viacion estandar. Luego se recategorizaron los resulta-
dos de la muestra en tres rangos iguales: a) valores bajos
entre 0 y 43 pg/ml, b) valores medios entre 44 y 86 pg/
ml y c) valores altos entre 87 y 129 pg/ml.

Resultados

Respecto a los datos sociodemogréficos y clinicos de
la muestra, en la Tabla 1 se informa edad, sexo, diagnos-
tico del equipo de salud mental y medicaciéon psiquia-
trica prescripta.
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Tabla 1. Datos sociodemograficos y clinicos de la muestra (n=30).

% media

Edad 47 afios
Sexo

Mujer 75%

Hombre 25%
Diagndstico del equipo de salud mental

Trastorno de ansiedad 50 %

Depresion 25 %

Borderline 5,6%

Mixto (ansiedad + depresion) 2,8%
Medicacion psiquiatrica

Si 66,7%

No 33,3%
Tipo de medicamento prescripto

Ansiolitico + antidepresivo 33,3%

Ansiolitico 26,7%

Antidepresivo 3,3%

Antipsicético 3,3%

Ninguno 33,3%

Cabe aclarar que los participantes del estudio no pre-
sentaban patologia cardiovascular como asi tampoco
recibian medicacion cardioldgica que pudiese afectar
los valores de ANP. Asimismo, al contrastar los valores
de ANP con las variables sociodemograficas (sexo, edad)
y clinicas recolectadas (diagnéstico del equipo de salud
mental y medicacién psiquiatrica), no se hallaron dife-
rencias estadisticamente significativas.

Tabla 2. Distribucion de frecuencia entre BDI-Il y ANP.

Para el total de sujetos estudiados el ANP plasma-
tico arroj6é una media de 24,89 pg/ml y una desviaciéon
estandar de 19,24 pg/ml. Al recodificarse como variable
ordinal los valores de los niveles plasmaticos de ANP
se distribuyeron de la siguiente manera: 75,0% valores
bajos, 19,4% valores medios y 5,6% valores elevados.

Tras la administracién de los inventarios de ansiedad
y depresion de Beck, entre los datos descriptivos rele-

ANP Total
Valores bajos Valores medios Valores elevados
Minimo Recuento 6 4 1 1
% del total 20,0% 13,3% 3,3% 36,7%
BDI-II Leve Recuento 6 0 1 7
% del total 20,0% 0,0% 3,3% 23,3%
Moderado Recuento 0 2 0 2
% del total 0,0% 6,7% 0,0% 6,7%
Severo Recuento 10 0 0 10
% del total 33,3% 0,0% 0,0% 33,3%
Total Recuento 22 6 2 30
% del total 73,3% 20,0% 6,7% 100,0%
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ANP Total
Valores bajos Valores medios Valores elevados

Minimo Recuento 7 2 2 11
% del total 23,3% 6,7% 6,7% 36,7%

BAI Leve Recuento 10 1 0 11
% del total 33,3% 3,3% 0,0% 36,7%

Moderado Recuento 5 3 0 8
% del total 16,7% 10,0% 0,0% 26,7%

Total Recuento 22 6 2 30
% del total 73,3% 20,0% 6,7% 100,0%

vantes, el 33,3% obtuvo depresion severa en el BDI-II y
valores bajos de ANP en sangre (Tabla 2), mientras que
el 33,3% de los pacientes registr6 ansiedad leve en el BAI
y bajos niveles de ANP (Tabla 3).

Al realizar analisis de correlacion entre los niveles de
ansiedad y depresion de Beck, se observé una asociaciéon
negativa, con significaciéon estadistica entre los estados

depresivos evaluados con el BDI-II y los niveles plasmati-
cos de ANP (p<0,05) (Tabla 4), lo cual sugiere que, en los
sujetos de la muestra seleccionada con niveles de depre-
sion severa de Beck, los niveles de ANP en plasma esta-
ban disminuidos. También se observé una correlaciéon
negativa entre los estados ansiégenos de Beck y las con-
centraciones de ANP, pero sin significacion estadistica.

Tabla 4. Correlaciones entre los estados de Beck (BDI-Il y BAI) y los niveles del ANP.

Valor Error tip. asint. T aproximada® Apr:):ﬁ;m da
Nominal por nominal | Tau-b de Kendall -330 129 2,388 ,017
BDI-II ) . Tau-c de Kendall -,267 112 -2,388 ,017
Ordinal por ordinal
y ANP Gamma -541 203 2,388 017
N de casos validos 30
Nominal por nominal Tau-b de Kendall -,063 191 -,330 74
BAI ] ] Tau-c de Kendall -,050 151 -330 741
yANp  Ordinalporordinal Gamma 15 345 330 741
N de casos vélidos 30
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Discusion

Hallazgos previos sugieren interrelaciones existen-
tes entre el psiquismo, el SNC y una hormona secretada
por el corazén denominada ANP. La investigacion pre-
clinica ha ahondado en el ANP y sus mecanismos de
accion en el SNC, atribuyendo a dicha hormona car-
diaca efectos ansioliticos y reductores del estrés, ello en
funcién de su accion inhibitoria sobre el eje HPA (11).
Un pequefio nimero de estudios en poblacién humana
ha dado cuenta de la movilizacion de los valores de ANP
en relacion a factores psicolégicos (8,9,12). Con motivo
de contribuir a esta incipiente linea de investigacion,
se examinaron los valores de ANP en adultos y su posi-
ble relacion con las puntuaciones de los inventarios de
ansiedad y depresion de Beck en un pequefio grupo de
consultantes a un servicio de salud mental.

En tal direccion se contrastaron estadisticamente los
estados de ansiedad y depresion de Beck con los niveles
de ANP en sangre. Teniendo en cuenta estudios previos
(7,9,12), se esperaba hallar una asociacion negativa sig-
nificativa entre la ansiedad y el ANP. Si bien se halla-
ron asociaciones negativas entre los valores de ANP y
los estados de ansiedad de Beck, estas no alcanzaron sig-
nificacion estadistica. Es posible que una muestra mas
amplia facilite la deteccion de esas asociaciones.

Asimismo, se persiguieron posibles relaciones entre
los estados de depresion de Beck y el ANP. Aqui resulto el
principal hallazgo del estudio, observandose una asocia-
cion negativa y estadisticamente significativa entre los
valores de ANP y el estado depresivo de Beck. Mdés preci-
samente, se registraron bajos niveles de ANP en sujetos
con puntuaciones de depresion severa en el Inventario
de Beck.

El hallazgo de una asociaciéon entre depresiéon y
ANP no deberia de sorprendernos si consideramos que
el estrés, la ansiedad y la depresiéon en ocasiones son
parte de un mismo espectro o continuum, presentando
una serie de caracteristicas clinicas y neurobioldgicas en
comun (18). Esto se evidencia, por ejemplo, en la alta
comorbilidad entre trastornos de ansiedad y cuadros
depresivos.

Una de esas vias neurobiolégicas compartidas es el
eje HPA. Es ampliamente conocida la importante par-

ticipacion de la desregulacion del eje HPA en los esta-
dos de estrés y depresion; la mayoria de los sujetos
con depresion y estrés cronico presentan un estado de
hiperactivacion del eje HPA, con hiperactividad CRH e
hipercortisolismo (19,20). Esta activacion HPA estimula
la actividad del sistema central del estrés, la amigdala,
y el locus coeruleus cerebral, produciendo un estado de
activacion simpético-adrenérgico, con aumento de la
tension arterial y la frecuencia cardiaca entre otros efec-
tos adrenérgicos.

Como ya vimos, el ANP se libera como respuesta al
aumento de la tension arterial y actGa modulando el
sistema renina -angiotensina- aldosterona con el fin de
reducir el agua y el sodio para disminuir la tensién arte-
rial; por lo tanto, en los pacientes depresivos el ANP se
deberia encontrar normal o elevado.

Finalmente, como se informo, el ANP ejerce un efecto
inhibitorio sobre el eje HPA, tal vez como un intento
fisiol6gico de contra-regulaciéon, o feedback negativo
ante el incremento de la actividad cardiaca producto de
la activacion adrenérgica: una “sefial” desde el corazén
al cerebro.

Sin embargo, sucede que en la mayoria de nuestros
pacientes depresivos encontramos lo opuesto: valores
significativamente bajos de ANP. Esto permitiria supo-
ner que no responde bien, o se encuentra inhibido, el
mecanismo de contra-regulacion o feedback en pacientes
depresivos. Todo esto significaria que el sistema de ANP
seria otro de los circuitos neurofisiolégicos desregulados
en los pacientes depresivos.

Es preciso agregar que esta investigacion consti-
tuye un pequefio reporte de casos de alcance explora-
torio y de corte transversal. A los efectos de enmendar
las limitaciones metodolégicas informadas, se sugiere
en futuras investigaciones la inclusiéon de disefios lon-
gitudinales que permitan establecer medidas repetidas
de la muestra y mediciones de marcadores biologicos de
ansiedad y depresion -como el cortisol y la enzima alfa
amilasa-. Ademas, proximos estudios podrian efectuar
una valoracién clinica mas exhaustiva de la ansiedad
y la depresion, e incluir grupo de control. También se
sugiere examinar las variaciones de ANP antes y después
de dar inicio al tratamiento farmacologico y/o psicote-
rapéutico. l
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