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RESUMEN

Introducción: Los síntomas gastrointestinales son uno de los 
efectos posteriores al trasplante y parecen relacionarse a múl-
tiples factores. El objetivo del estudio fue determinar la preva-
lencia de síntomas gastrointestinales en una cohorte mexicana 
de receptores de trasplante renal y su probable asociación al 
régimen inmunosupresor. Material y métodos: Se encuestó 
a pacientes receptores de trasplante renal mayores de 18 años, 
con función renal y tratamiento inmunosupresor de febrero a 
mayo de 2019. Los síntomas gastrointestinales fueron evalua-
dos mediante el cuestionario Gastrointestinal Symptom Ra-
ting Scale (GSRS). Las puntuaciones totales más altas indican 
mayor severidad en los síntomas. Se evaluaron las diferencias 
en la puntuación GSRS tanto total como por síntoma espe-
cífico. Se consideró una p < 0.05 como estadísticamente sig-
nificativa. Resultados: Se encuestaron 103 pacientes (mas-
culinos, 63.15%), edad promedio 36.6 años, tiempo promedio 
postrasplante 45.5 meses. De los pacientes, 92 (91%) tuvieron 
un síntoma gastrointestinal. Los síntomas más comunes fue-
ron dolor de apetito (65%), eructos (49.5%) y heces sueltas 
(42.7%). Los pacientes femeninos tuvieron mayor puntuación 
GSRS que los masculinos (p < 0.05). La hemoglobina tuvo una 

ABSTRACT

Introduction: Gastrointestinal symptoms are post-transplant 
side effects that appear to be related to multiple factors. 
The objective of the study was to determine the prevalence 
of gastrointestinal symptoms in a Mexican cohort of renal 
transplant recipients and their possible association with 
the immunosuppressive regimen. Material and methods: 
Renal transplant recipients older than 18 years of age 
with stable renal function were interviewed from 02/2019-
05/2019. Gastrointestinal symptoms were evaluated using the 
Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS) questionnaire. 
Higher total scores indicate increased severity in symptoms. 
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symptom. The most common symptoms were hunger pain 
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had a significant inverse correlation to the GSRS score 
(p < 0.05). Individual symptom analysis showed reverse 
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INTRODUCCIÓN 

El trasplante renal es el procedimiento más efectivo 
que se utiliza en el tratamiento de pacientes con en-
fermedad renal.1 Si bien el paciente trasplantado no 
recuperará su calidad de vida previo a la enfermedad 
renal terminal, existen diferentes beneficios en la cali-
dad de vida del paciente asociados al trasplante renal 
en comparación con la diálisis.2 No obstante, uno de 
los efectos adversos que se presentan con más fre-
cuencia son los síntomas gastrointestinales1 que afec-
tan a 20-40%, los cuales pueden suceder en cualquier 
segmento del tracto gastrointestinal, mismos que pa-
radójicamente tienden a disminuir su calidad de vida.3 
Poniendo de lado las enfermedades gastrointestina-
les preexistentes, las infecciones gastrointestinales 
y los factores psicosociales, la principal causa de la 
aparición de síntomas gastrointestinales parece estar 
asociada a los fármacos utilizados en la terapia de in-
munosupresión, especialmente el micofenolato de mo-
fetilo (MMF).4 Debido a la posible multicausalidad de 
la aparición de los síntomas gastrointestinales, resul-
ta difícil diferenciar los casos únicamente asociados 
al uso de fármacos inmunosupresores de alguna de 
estas causas.

El manejo de la sintomatología gastrointestinal va-
ría dependiendo de su severidad, la más común es 
el uso de fármacos protectores gástricos como profi-
laxis,1 aun así, las complicaciones gastrointestinales 
más severas podrían resultar en una reducción de la 
dosis de los fármacos inmunosupresores que pueden 
elevar el riesgo de rechazo del injerto.2

El cuestionario Gastrointestinal Symptom Rating 
Scale (GSRS) se utiliza para evaluar la presencia y 
severidad de síntomas gastrointestinales. Este cues-
tionario ha sido validado previamente como instrumen-
to específico en los pacientes de trasplante renal.5 El 
uso de este cuestionario ha reportado una alta preva-

correlación inversa significativa a la puntuación GSRS (p < 
0.05). El análisis individual de los síntomas demostró corre-
laciones inversas de la hemoglobina con náusea, constipación 
y diarrea. La inmunosupresión (tacrolimus y dosis > 1,000 
mg/día de micofenolato) tuvo mayor sintomatología gastroin-
testinal superior (p < 0.05). Conclusiones: La mayoría de 
los pacientes receptores de trasplante renal sufren molestias 
gastrointestinales. La introducción de cuestionarios como el 
GSRS permite al médico obtener información sobre la enfer-
medad de su paciente y tomar decisiones en su control.

Palabras clave: Trasplante renal, síntomas gastrointestina-
les, eventos adversos, inmunosupresión.

correlations of hemoglobin with nausea, constipation and 
diarrhea. Immunosuppression (tacrolimus and doses > 1,000 
mg/day of mycophenolate) had greater upper gastrointestinal 
symptomatology (p < 0.05). Conclusions: Most renal 
transplant recipients experience gastrointestinal symptoms. 
Introducing questionnaires such as GSRS allows physicians 
to obtain information about their patient’s condition and make 
decisions in their control.

Keywords: Renal transplantation, gastrointestinal symptoms, 
adverse events, immunosuppression.

lencia (39%) de dichos síntomas en poblaciones de 
trasplante renal.2

El objetivo de este trabajo fue determinar la preva-
lencia de síntomas gastrointestinales en una cohorte 
de pacientes mexicanos receptores de trasplante renal 
con función del injerto estable y sin otras enfermeda-
des subyacentes que pudieran causar manifestacio-
nes gastrointestinales. Se evaluó tanto la prevalencia 
de los síntomas gastrointestinales como las posibles 
asociaciones a factores del paciente, de su trasplante 
y de su inmunosupresión.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó un estudio transversal en la consulta exter-
na de trasplante renal de la Unidad Médica de Alta 
Especialidad Hospital de Especialidades Núm. 14 
«Adolfo Ruiz Cortines» de la ciudad de Veracruz, Mé-
xico. Previo consentimiento informado y bajo aproba-
ción del comité local de ética, se encuestó a pacientes 
incluidos en los siguientes criterios: mayores de 18 
años receptores de trasplante renal, con función renal 
estable (creatinina sérica < 2.5 mg/dL, sin presencia 
de rechazo activo y sin proceso infeccioso concomi-
tante) y bajo tratamiento inmunosupresor durante el 
periodo comprendido de febrero a mayo de 2019. Se 
excluyeron los pacientes que se negaron a realizar el 
cuestionario.

Se registraron las siguientes variables sociodemo-
gráficas y del trasplante: edad, sexo, peso, índice de 
masa corporal, tensión arterial, tipo de donante (vivo 
o fallecido), tiempo postrasplante y régimen de inmu-
nosupresión. Asimismo, se registraron los siguientes 
parámetros de laboratorio: hemoglobina, nitrógeno 
ureico en sangre, creatinina sérica, depuración de 
creatinina y glucosa sérica.

Los síntomas gastrointestinales fueron evaluados 
mediante la aplicación del cuestionario GSRS, el cual 
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consiste en 15 preguntas diseñadas para evaluar la 
severidad de síntomas gastrointestinales superiores 
e inferiores.4 Este instrumento posee cinco subesca-
las: reflujo, diarrea, constipación, dolor abdominal e 
indigestión, cada una conformada por tres preguntas. 
Cada pregunta se evalúa por medio de una puntuación 
que varía de una (ninguna molestia en absoluto) a sie-
te (molestias muy fuertes). La suma de la puntuación 
de las 15 preguntas representa la puntuación total, y la 
suma de la puntuación de las tres preguntas de cada 
subescala representa la puntuación por subescala. 
Las puntuaciones (score) totales más altas indican una 
mayor severidad en los síntomas gastrointestinales.5

Análisis estadístico. Las variables continuas y discre-
tas se describen en media, desviación estándar y rango, 
y las variables categóricas en frecuencias y porcentajes. 
Los síntomas gastrointestinales de acuerdo a la encues-
ta GSRS se reportaron en porcentaje. Se realizó corre-
lación de Pearson entre las variables continuas y los sín-
tomas de la escala GSRS. Las diferencias en la puntua-
ción GSRS tanto total como por síntoma específico se 
analizaron mediante t de Student, U de Mann-Whitney 
y ANOVA, dependiendo de la variable a estudiar; para 
este análisis se reagruparon las variables continuas con 
base en su media estadística. El análisis estadístico se 
llevó a cabo con el software SPSS versión 25.0 se con-
sideró una p < 0.05 como estadísticamente significativa.

RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre febrero y mayo 
de 2018 se encuestaron 145 pacientes, de los cuales 

se excluyeron 14 por falta de apego al tratamiento in-
munosupresor, 12 pacientes por tener nivel de creatini-
na sérica mayor de 2.5 mg/dL, y 16 pacientes por pro-
ceso infeccioso gastrointestinal activo al momento de 
la encuesta; quedando un total de 103 pacientes en su 
mayoría masculinos (63.15%), con una edad promedio 
de 36.6 ± 12 años (rango, 18-74). El tiempo promedio 
postrasplante de los pacientes fue 45.5 ± 50.3 meses 
(rango, 1-216). El resto de sus datos demográficos y 
clínicos se muestran en la Tabla 1.

De los pacientes, 98.1% (n = 101) ingerían micofeno-
lato de mofetilo, 57 pacientes (55.3%) tacrolimus dentro 
de su régimen de inmunosupresión, 29 (28.2%) ingerían 
sirolimus y 13 (12.6%) ciclosporina. De los pacientes, 
(91%) (n = 92) utilizaban esteroides. La dosis promedio 
diaria de micofenolato de mofetilo fue de 1497.5 ± 511 
mg/día (rango, 0-2,000, mediana 1,500 mg-día).

Síntomas gastrointestinales

De los pacientes, 92 (91%) tuvieron por lo menos un 
síntoma gastrointestinal. Los cinco síntomas más co-
munes fueron dolor de epigástrico urente con ayu-
no prolongado (65%), eructos (49.5%), heces suel-
tas (42.7%), tenesmo rectal (40.8%) y borborigmos 
(35.9%). La Figura 1 indica la severidad de los sín-
tomas gastrointestinales de acuerdo a la encuesta 
GSRS. La puntuación GSRS promedio de fue 27.3 ± 
11 (rango, 15-65). Los pacientes femeninos tuvieron 
mayor puntuación GSRS (31.9 ± 12) que los pacien-
tes masculinos (24.6 ± 9.4) (p = 0.0001, U de Mann-
Whitney). Los niveles de hemoglobina tuvieron una 

Tabla 1: Características	clínicas	y	demográficas.

N = 103

Características
Edad (años) 36.6 ± 12.0 (18-74)
Sexo masculino 63.1% (n = 65)
Peso (kg) 64.5 ± 16.3 (31.7-11.7)
Índice	de	masa	corporal	(mg/m2) 24.3 ± 4.7 (13.7-40.4)
Donador vivo 78.6% (n = 81)

Etiología
Tiempo postrasplante (meses) 45.5 ± 50.3 (1-216)
Hemoglobina	(g/dL) 12.7 ± 2.1 (7.5-17.2)
Nitrógeno	ureico	en	sangre	(mg/dL) 20.4 ± 7.7 (9-46)
Creatinina	sérica	(mg/dL) 1.3 ± 0.34 (0.8-2.2)
Depuración	de	creatinina	(mL/min) 66.48 ± 23.4 (30-164)
Glucosa	sérica	(mg/dL) 93.8 ± 29.0 (65-319)
Presión	sistólica	y	diastólica	(mmHg) 122.4 ±	23.0	(65-176)	/	80.4	± 11.9 (45-105)
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correlación inversa estadísticamente significativa a la 
puntuación total de GSRS (coeficiente de correlación 
de Pearson de -0.304, p = 0.007). Los pacientes con 
hemoglobina < 12.7 g/dL tuvieron mayor puntuación 
total GSRS (31.1 ± 11.4) que los pacientes con hemog-
lobina > 12.7 g/dL (23.8 ± 9.3) (p = 0.003, t de Student). 
Los pacientes con régimen de inmunosupresión ba-
sado en tacrolimus tuvieron la mayor puntuación total 
GSRS (28.9 ± 10.8) que los pacientes con esquema a 
base de sirolimus (27.4 ± 12.9) y los pacientes con ci-
closporina (22 ± 5.7), pero estas diferencias no fueron 
estadísticamente significativas (p = 0.1, ANOVA). No 
existió correlación ni diferencias significativas entre la 
dosis total diaria de micofenolato de mofetilo y la pun-
tuación total GSRS.

Análisis individual de síntomas 
gastrointestinales

El análisis individual de cada síntoma gastrointestinal 
reportado en la escala GSRS demostró una correla-
ción inversa estadísticamente significativa de la he-

moglobina con náusea, constipación, evacuaciones 
diarreicas y tenesmo rectal (a menor nivel de hemog-
lobina mayor sintomatología). La presión diastólica a 
su vez tuvo una correlación inversa estadísticamen-
te significativa a borborigmo, distensión abdominal y 
tenesmo rectal (menor presión diastólica mayor sin-
tomatología). El tiempo de trasplante y el nitrógeno 
ureico también tuvieron correlaciones significativas a 
otros síntomas (Tabla 2).

El sexo femenino tuvo una puntuación más alta 
(mayor sintomatología) de tipo gastrointestinal baja 
(constipación y evacuaciones diarreicas) y distensión 
abdominal que el sexo masculino, de forma similar que 
los pacientes con una hemoglobina < 12.7 g/dL en sín-
tomas como la constipación y la diarrea (p < 0.05). Los 
pacientes con inmunosupresión (régimen basado en 
tacrolimus y dosis > 1,000 mg/día de micofenolato de 
mofetilo) tuvieron mayor sintomatología gastrointesti-
nal superior (distensión y dolor de apetito) que aque-
llos pacientes con dosis de micofenolato de mofetilo < 
1,000 mg/día y otros medicamentos inmunosupreso-
res. La Tabla 3 muestra los resultados y las diferen-
cias de la puntuación GSRS con diferentes variables 
estudiadas.
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Figura 1: Severidad de síntomas de acuerdo a la escala Gastrointestinal 
Symptom Rating Scale.

Muy	fuertes
Fuertes

Moderadamente	fuertes
Moderadas

Ligeras
Insignificantes

D
is

te
ns

ió
n 

ab
do

m
in

al

Bo
gb

or
is

m
o

Er
uc

to
s

D
ol

or
 d

e 
ap

et
ito

D
ol

or
 a

bd
om

in
al

R
eg

ur
gi

ta
ci

ón

N
áu
se
a

Pi
ro

si
s

Fl
at

ul
en

ci
as

Te
ne

sm
o 

re
ct

al

U
rg

en
ci

a
C
on
st
ip
ac
ió
n

D
ia

rre
a

H
ec

es
 s

ue
lta

s

H
ec

es
 d

ur
as

Síntomas gastrointestinales 
altos

Síntomas gastrointestinales 
bajos

Tabla 2:	Correlaciones	significativas	(Pearson)	de	puntuación 
Gastrointestinal Symptom Rating Scale.

Síntoma Correlación p

Regurgitación
Nitrógeno ureico 0.236 0.037

Dolor de apetito
Tiempo postrasplante -0.336 0.001
Dosis	de	micofenolato 0.238 0.015

Náusea
Hemoglobina -0.283 0.013
Nitrógeno ureico 0.225 0.047

Borborigmos
Presión diastólica -0.198 0.023

Distensión abdominal
Presión diastólica -0.220 0.034

Constipación
Peso -0.205 0.045
Hemoglobina -0.260 0.022

Diarrea
Hemoglobina -0.249 0.029

Heces duras
Glucosa 0.305 0.007

Tenesmo rectal
Tiempo postrasplante -0.198 0.045
Hemoglobina -0.229 0.045
Presión diastólica -0.220 0.034
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nino, pacientes con niveles séricos de hemoglobina 
menores y pacientes con menos tiempo de trasplante. 
La inmunosupresión basada en tacrolimus y el uso de 
micofenolato se asociaron a la presencia de síntomas 
gastrointestinales generales y de algunos de ellos en 
forma específica.

Los síntomas gastrointestinales en pacientes re-
ceptores de trasplante tienen un amplio rango de pre-
sentación, pueden ir desde 11%6 hasta cifras alrede-
dor de 90%.2-4 No obstante este rango, se reconoce 
que la población receptora de trasplante renal presen-
ta con más frecuencia estos síntomas que la población 
en general.4

En nuestro caso, la prevalencia de síntomas gas-
trointestinales en México fue recientemente analiza-
da (2014) por medio del estudio SIGAME,7 en el que 
podemos encontrar que la sintomatología gastroin-
testinal en la población mexicana puede llegar a te-
ner síntomas específicos hasta 50-60% de los casos 
(agruras, regurgitación y síntomas dispépticos), y que 
a pesar de que esta prevalencia es relativamente alta, 
es inferior a 90% que se observa en pacientes re-
ceptores de trasplante renal y que, a diferencia de la 
población receptora de trasplante, los síntomas en el 
estudio SIGAME son más frecuentes en varones que 
en mujeres.7 Es interesante destacar que la población 
encuestada en nuestro estudio tiene características 
sociodemográficas diferentes a otras encuestas pre-
viamente publicadas en receptores de trasplante re-
nal. Nuestros pacientes tienen un promedio de edad 
más joven (36 años) y menos tiempo de trasplante (3.7 
años) en comparación con otros cuya edad es cercana 
a 50 años y el tiempo promedio de trasplante es supe-
rior a cinco años.1-3

La evaluación específica de los síntomas gastroin-
testinales en nuestro estudio nos dice que el dolor 
epigástrico urente con ayuno prolongado y los eruc-
tos fueron los más frecuentes en cifras cercanas y su-
periores a 50%. Cuando se evalúan los síntomas de 
forma particular, éstos son variados dependiendo la 
publicación: diarrea,1,3 flatulencia,2 dolor4 y náusea.6 A 
pesar de estas diferencias, lo que es constante en los 
estudios es la asociación del uso de tacrolimus y del 
micofenolato de mofetilo con la presencia de síntomas 
gastrointestinales.1-4 En el caso del micofenolato de 
mofetilo, los eventos adversos gastrointestinales son 
ampliamente conocidos, ya que afectan hasta 45% de 
los pacientes.8,9 Estos síntomas/eventos pueden llevar 
a la manipulación de la dosis, en particular reducción de 
la misma, la cual además de generar tolerabilidad del 
fármaco puede aumentar el riesgo de algún episodio 

Tabla 3: Puntuación Gastrointestinal Symptom Rating Scale 
significativo	de	acuerdo	a	variables	categorizadas.

Síntoma Puntuación p

Dolor de apetito
Tiempo postrasplante (meses)

< 27 3.5 ± 1.80
> 27 2.49 ± 1.60 0.004*

Régimen de inmunosupresión
Tacrolimus 3.5 ± 1.80
Sirolimus 2.6 ± 1.60
Ciclosporina 1.9 ± 1.25 0.006‡

Dosis	de	micofenolato	(mg/día)
< 1,000 2.54 ± 1.70
> 1,000 3.29 ± 1.80 0.038§

Borborigmos
Presión diastólica (mmHg)

< 80 2.2 ± 1.70
> 80 1.5 ± 0.90 0.061

Distensión abdominal
Sexo

Femenino 2.6 ± 2.00
Masculino 1.4 ± 1.00 0.002*

Régimen de inmunosupresión
Tacrolimus 2.26 ± 1.80
Sirolimus 1.55 ± 1.40
Ciclosporina 1.08 ± 0.20 0.027‡

Constipación
Peso (kg)

< 64.5 2 ± 1.50
> 64.5 1.2 ± 1.00 0.007§

Hemoglobina	(mg/dL)
< 12.7 2.35 ± 1.75
> 12.7 1.38 ± 1.07 0.005§

Sexo
Femenino 2.3 ± 1.70
Masculino 1.3 ± 0.90 0.001*

Diarrea
Hemoglobina	(mg/dL)

< 12.7 1.46 ± 0.90
> 12.7 1.13 ± 0.50 0.006§

Sexo
Femenino 1.45 ± 0.90
Masculino 1.14 ± 0.52 0.045*

* t de Student, ‡ ANOVA, §	Mann-Whitney.

DISCUSIÓN

Los resultados de nuestro estudio demuestran una 
elevada frecuencia de síntomas gastrointestinales en 
pacientes receptores de trasplante renal. Asimismo, 
estos síntomas (que pueden ser tanto gastrointestina-
les altos como gastrointestinales bajos) se presenta-
ron con más frecuencia en pacientes de sexo feme-
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de rechazo agudo del injerto y afectar negativamente 
la sobrevida del injerto.10,11 La asociación de tacrolimus 
con diarrea/constipación también se ha descrito con 
anterioridad.12 Los niveles de micofenolato de mofetilo 
y la dosis superior a 1,000 mg/día en nuestro estudio 
tuvieron una correlación directamente proporcional al 
dolor de apetito y en el caso del tacrolimus, aunque 
no tuvieron significancia estadística, presentaron ma-
yor puntuación global del GSRS, también se relacio-
naron significativamente a la distensión y al dolor. La 
presencia de síntomas gastrointestinales asociados al 
sexo femenino en la población receptora de trasplan-
te renal ya había sido previamente descrita3 así como 
la asociación a los niveles bajos de hemoglobina.1 El 
micofenolato de mofetilo y la azatriopina pueden ser 
mielotóxicos debido a su efecto antiproliferativo y 
producen supresión de la médula ósea,13 son dosis 
dependientes y pueden inducir a anemia. El estudio 
TRESAM resaltó en los resultados de su encuesta una 
fuerte correlación entre los niveles de hemoglobina y 
la función del injerto renal, en el cual la mayoría de los 
pacientes anémicos tenían niveles de creatinina sérica 
> 2 mg/dL.14 Es difícil poder diferenciar si la anemia es 
el detonante de los síntomas gastrointestinales, o si 
los fármacos inmunosupresores que provocan anemia 
también están generando la sintomatología gastroin-
testinal. No encontramos evidencia que sugiera el me-
canismo de la anemia con los síntomas gastrointesti-
nales, por lo que se podría pensar en una asociación 
entre los síntomas, presencia de anemia y los fárma-
cos inmunosupresores, y al no estar documentado se 
podría estudiar en el futuro.

No existen grandes antecedentes sobre la pre-
sencia de síntomas gastrointestinales en pacien-
tes receptores de trasplante renal en nuestro país. 
Sólo un estudio en pacientes receptores de tras-
plante renal pediátrico que evaluaba la conversión 
de micofenolato de mofetilo a micofenolato de capa 
entérica, reveló una disminución de la presencia y 
severidad de síntomas gastrointestinales en dicha 
población.15 No obstante, éste no era su objetivo 
principal, por lo que podemos decir que nuestra 
investigación es el primer estudio mexicano sobre 
frecuencia y presencia de síntomas gastrointesti-
nales en población trasplantada de México. Es im-
portante resaltar el impacto negativo que tiene esta 
sintomatología en la calidad de vida del paciente 
debido a la presencia de modificaciones corpora-
les y al abordaje multidisciplinario de las mismas.16 
También se observa repercusión económica para 
el paciente y el proveedor de salud, ya que al redu-

cir la dosis del fármaco inmunosupresor con la fina-
lidad de disminuir la sintomatología hay mayor ries-
go de presentar rechazo agudo del injerto y esto 
repercute en erogaciones superiores de dinero en 
el cuidado del paciente al tratar diferentes tipos y 
episodios de rechazo.17

CONCLUSIONES

La mayoría de los pacientes receptores de trasplante 
renal sufren molestias gastrointestinales. Se resalta 
la importancia de un adecuado diagnóstico y manejo 
de las mismas para optimizar el régimen de inmuno-
supresión de los pacientes, calidad de vida y menor 
riesgo de falla al tratamiento. La introducción de es-
tos cuestionarios como el GSRS permite al médico 
tratante obtener información más detallada acerca de 
la enfermedad de su paciente para tomar decisiones 
adecuadas en su control.
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