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RESUMEN

La vacunación con vacuna recombinante contra la hepatitis B es una práctica
habitual en los pacientes en hemodiálisis. La vacuna del tipo Engerix B® contie-
ne 1 mg de aluminio por cada dosis de 40 µg de antígeno. Se presentan los re-
sultados de un estudio prospectivo (0, 2, 7 y 30 días post-vacunación) realizado
para valorar el efecto de la vacunación contra la hepatitis B sobre los niveles de
aluminio sérico en 17 pacientes en hemodiálisis. La media de los niveles de alu-
minio sérico (µg/l) en el total de las 34 dosis de 40 µg de Engerix B® que reci-
bieron los 17 pacientes estudiados fueron: aluminio sérico pre-hemodiálisis día 0:
24,1 ± 10,9, a los 2 días de haber recibido la vacuna: 30,1 ± 14,4, a los 7 días:
46,8 ± 29,01 y a los 30 días 25,7 ± 8,6. Los niveles de aluminio sérico a los 2
días de haber recibido la vacuna eran mayores que el aluminio sérico prehemo-
diálisis día 0 (p < 0,01) y el aluminio a los 30 días de la vacunación (p < 0,027).
Los niveles de aluminio sérico a los 7 días post-vacuna eran mayores que el alu-
minio prehemodiálisis día 0 (p < 0,05), el aluminio a los 2 días post-vacuna
(p < 0,008) y el aluminio a los 30 días de la vacunación (p < 0,05). Los niveles
de aluminio sérico pre-hemodiálisis día 0 y a los 30 días de la vacunación eran
similares. Los resultados obtenidos sugieren que la vacunación contra la hepati-
tis B con Engerix B® constituye otra fuente de carga de aluminio vía parenteral
en los pacientes en hemodiálisis debiéndose evitar las determinaciones rutinarias
de aluminio sérico hasta al menos 30 días después de haber recibido la vacuna.
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HEPATITIS B VACCINATION: ANOTHER PARENTERAL SOURCE OF
ALUMINUM LOADING IN HEMODIALYSIS PATIENTS

SUMMARY

During the six month period november 1996 to april 1997 we observed that
episodic increases in serum aluminum levels, suggesting aluminum overload, oc-
curred in some patients on regular hemodialysis (HD). The aluminum content of
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INTRODUCCION

En personas sanas, la carga total de aluminio es
de 30-35 mg1, 2 y en una dieta normal se ingiere de
2 a 3 mg diarios3. Las cantidades de aluminio que
se absorben a través del intestino son muy variables
(15-30 µg/día)4 y distintas observaciones sugieren
que la excreción entérica de aluminio es muy pe-
queña5, 6. El riñón es el órgano principal de excre-
ción de aluminio5-7. Sin embargo, dado que una gran
fracción (85-90%) del aluminio en plasma se en-
cuentra ligada a las proteínas del plasma, en parti-
cular a la transferrina8 y a la albúmina9, aún cuan-
do la función renal es normal, hacen falta meses y
años para excretar una sobrecarga de aluminio re-
cibida vía parenteral10. Además, esta salida lenta del
aluminio del organismo podría estar relacionada con
su lenta liberación de su almacenamiento tisular6, 10.

En pacientes con insuficiencia renal crónica ter-
minal en hemodiálisis las fuentes de entrada de alu-
minio a su organismo pueden proceder tanto de la
vía parenteral como de la vía enteral. La fuente pa-
renteral más importante es el agua de diálisis11-13.
Otras fuentes incluyen soluciones de albúmina14, 15 y
otros constituyentes de soluciones intravenosas16. La
fuente enteral más importante la constituye el hidró-
xido de aluminio17-19. Otra fuente de carga de alu-

minio vía enteral es el sucralfato20. En los pacientes
con insuficiencia renal crónica terminal en hemo-
diálisis (si se asume que la excreción entérica es in-
valorable) la única vía de excreción es la diálisis. Ya
que el 85-90% del aluminio plasmático se encuen-
tra ligado a proteínas, sólo una pequeña cantidad de
aluminio (10-15%) es difusible y ultrafiltrable21-22 du-
rante la hemodiálisis. El balance de aluminio duran-
te la hemodiálisis depende del gradiente de alumi-
nio difusible, del tipo de membrana de diálisis, de
su superficie y grosor y de otros muchos factores
como por ejemplo el pH del dializado23. De todos
los factores, sin duda, el más importante es la con-
centración de aluminio en los líquidos de diálisis23.
Si se tiene la seguridad de la no existencia de fuen-
tes de exposición recientes al aluminio, aunque con
ciertas limitaciones, es posible utilizar el aluminio sé-
rico como indicador crónico del exceso de aluminio
tisular24-25. Sin embargo, si bien el aluminio sérico
logra un cierto equilibrio con el aluminio del espa-
cio extracelular y tisular, la mayor parte de autores
coinciden en que el aluminio sérico refleja funda-
mentalmente la magnitud de la exposición reciente
a este metal, más que su exposición crónica24, 26-28.
Los niveles de aluminio sérico superiores a 60 µg/l
son indicadores de sobrecarga de aluminio y entre
20-60 µg/l son sospechosos de la misma28.

dialysis fluid never exceeded 3 µg/l and nobody had been treated with intrave-
nous albumin or oral sucralfate. There had been no changes in dialysis membra-
ne. Not all of the patients were taking aluminum hydroxide as phosphate binder.
Therefore we studied the effect of vaccination on serum aluminum.

From may to december 1997, in a prospective study on 17 HD patients, we
measured serum aluminum levels on days 0, 2, 7 and 30 after a single dose (40
µg) of Engerix B® (total number of doses administered: 34). Serum aluminum was
measured in 16 non-vaccinated patients at the same time intervals.

The average serum aluminum levels (µg/l) across the 34 doses studied were:
pre-vaccination: 24.1 ± 10.9, 2 days: 30.1 ± 14.4, 7 days 46.8 ± 29.01 and 30
days post-vaccination: 25.7 ± 8.6. Serum aluminum levels 2 days after vaccina-
tion were higher than pre-vaccination levels (p < 0.01) and 30 days post-vacci-
naton levels (p < 0.027). Serum aluminum levels 7 days after vaccination were
higher than pre-vaccination levels (p < 0.007), 2 days levels (p < 0,008) and 30
days post-vaccination levels (p < 0,05). There were no differences between pre-
vaccination levels and 30 days post-vaccination levels.

The average of serum aluminum levels in the non-vaccinated patients were 27.8
± 13.7 µg/l and there were no differences between 0, 2, 7 and 30 days.

In conclusion, hepatitis B vaccination (Engerix B®) is another parenteral loading
source of aluminum in patients that needs bo be acknowledged to prevent con-
fusion. Thus, we recommend screening for serum aluminum levels at least up to
30 days after vaccination.

Key words: Aluminum exposure. Hemodialysis. Hepatitis B vaccination.
Engerix®. 



En nuestra unidad de hemodiálisis, durante un perí-
odo de seis meses (noviembre 1996 a abril 1997) ob-
servamos que determinados pacientes de distintos tur-
nos de diálisis presentaban episódicamente niveles de
aluminio sérico sospechosos (y en algún caso indica-
dores) de sobrecarga de aluminio. La concentración de
aluminio en el agua de diálisis nunca fue mayor a 3
µg/l y ninguno de los pacientes recibían albúmina ev.,
había cambiado de membrana de diálisis o tomaban
sucralfato. Sólo algunos de dichos pacientes tomaban
hidróxido de aluminio como quelante del fósforo y en
todos ellos se descartó que voluntariamente hubiesen
aumentado la dosis o que simultáneamente hubiesen
tomado compuestos que pudieran aumentar la absor-
ción enteral de aluminio, como el Alkaseltzer®29. Todos
negaron utilizar recipientes de aluminio para la prepa-
ración de alimentos. El único hecho común a todos los
pacientes que episódicamente presentaban niveles de
aluminio sérico sospechosos de sobrecarga de alumi-
nio fue haber estado en pauta de vacunación contra la
hepatitis B con Engerix B® que contiene 1 mg de alu-
minio por cada dosis de 40 µg de antígeno. Por todo
ello, se decidió realizar un estudio prospectivo para va-
lorar el efecto de la vacunación contra la hepatitis B
sobre los niveles de aluminio sérico.

PACIENTES Y METODOS

Se estudiaron 17 pacientes en hemodiálisis (8
hombres y 9 mujeres, con 54 ± 15 años de edad
y 26 ± 14 meses en hemodiálisis) sin anticuerpos
frente al virus de la hepatitis B los cuales iban a
iniciar o ya habían iniciado pauta de vacunación
o de revacunación. Todos los pacientes se diali-
zaban 4 horas/día, tres veces a la semana con un
filtro de polisulfona (superficie: 1,8 m2, coefi-
ciente de ultrafiltración: 11,1, aclaramiento de
urea: 188 ml/min, aclaramiento de B12: 102
ml/min) y con un dializado que contenía 140
mEq/l de sodio, 1,5 mEq/l de potasio, 3,5 mEq/l
de calcio, 1 mEq/l de magnesio, 107 mEq/l de clo-
ruros, 4 mEq/l de acético, 1 g/l de glucosa y 39
mEq/l de bicarbonato y con pH entre 7 y 7.5 y
una osmolaridad entre 298 y 299 mOsm/l (Frese-
nius®). El agua de diálisis siempre fue tratada por
osmosis inversa y la concentración de aluminio
del dializado siempre fue menor a 3 µg/l. Los pa-
cientes que tomaban hidróxido de aluminio (n = 3),
continuaron dicho tratamiento sin modificaciones
en la dosis durante el tiempo que duró el estu-
dio. Ninguno de los pacientes tomaba sucralfato
ni recibía albúmina o alimentación vía ev.

El protocolo de vacunación contra el virus de la
hepatitis B de nuestra unidad de hemodiálisis con-

siste en la administración de 40 µg de Engerix B® a
dosis 0 y a los 1, 5, 6 meses (pauta de vacunación)
y en los pacientes que no desarrollan anticuerpos se
les administran tres dosis adicionales a los 7, 8 y 9
meses (pauta de revacunación) de la dosis 0.

El estudio se realizó de manera prospectiva desde
mayo a diciembre de 1997 estudiándose la alumi-
nemia tras 34 dosis de 40 µg de Engerix B® (28 dosis
de pauta de vacunación y 6 dosis de pauta de re-
vacunación). Todos los pacientes recibían la dosis de
vacuna al finalizar la primera sesión de hemodiálisis
de la semana (lunes o martes) (día 0). La vacuna fue
administrada vía intramuscular mediante un sólo pin-
chazo en el músculo deltoides contralateral al brazo
del acceso vascular para hemodiálisis y ninguno de
los pacientes presentó reacción alérgica a la misma.
Se determinaron los niveles de aluminio sérico pre-
diálisis y cuando los pacientes aún no habían reci-
bido heparina, los días 0 (lunes o martes), a los 2
días de haber recibido la vacuna (miércoles o jue-
ves), a los 7 días (lunes o martes de la siguiente se-
mana) y a los 30 días (miércoles o jueves de la cuar-
ta semana después de haber recibido la vacuna). Para
la obtención de las muestras de aluminio sérico se
utilizaron jeringas, agujas y tubos de plástico preta-
pados no heparinizados sin liberación detectable de
aluminio. El aluminio sérico se determinó mediante
espectrofotometría de absorción atómica con cáma-
ra de grafito. La determinación del aluminio sérico
no pudo realizarse en 5 pacientes a los 2 días post-
vacuna y en 2 pacientes a los 7 días post-vacuna por
no disponer de las muestras. El mismo protocolo para
la determinación de aluminio sérico pre y post-va-
cunación B fue realizado simultáneamente en pa-
cientes no seleccionados (n = 16) que no recibían la
vacuna. Durante el tiempo que duró el estudio, las
concentraciones de aluminio en el líquido de diáli-
sis se determinaron quincenalmente (lunes).

Las variables se muestran como la media aritmé-
tica ± desviación estándar. La comparación de va-
riables cuantitativas se realizó mediante t-Student
para datos pareados y las cualitativas mediante Chi2

(SPSS versión 7.5).

RESULTADOS

En la tabla I se recogen los datos clínicos de los
17 pacientes en hemodiálisis estudiados.

La media de los niveles de aluminio sérico (µg/l)
en las 34 dosis de 40 µg de Engerix B® estudiadas
fueron: aluminio sérico pre-hemodiálisis día 0: 24,1
± 10,9 (n = 34), a los 2 días de haber recibido la va-
cuna: 30,1 ± 14,4 (n = 29), a los 7 días: 46,8 ± 29,01
(n = 32) y a los 30 días 25,7 ± 8,6 (n = 34) (Fig. 1).
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Los niveles de aluminio sérico a los 2 días de
haber recibido la vacuna eran mayores que el alu-
minio sérico pre-hemodiálisis día 0 (p < 0,01) y el
aluminio a los 30 días de la vacunación (p < 0,027)
(Fig. 1). Los niveles de aluminio sérico a los 7 días
post-vacuna eran mayores que el aluminio pre-he-
modiálisis día 0 (p < 0,007), el aluminio a la 2 días
post-vacuna (p < 0,008) y el aluminio a los 30 días
de la vacunación (p < 0,05) (Fig. 1). Los niveles de
aluminio sérico pre-hemodiálisis día 0 y a los 30
días de la vacunación eran similares.

En la tabla II se recoge la variación (%) en los ni-
veles de aluminio sérico post-vacunación B respec-

to a los niveles pre-vacunación para cada una de
las dosis estudiadas. Se observa que si bien en cua-
tro de las dosis estudiadas, los niveles de aluminio
sérico descendieron, en las 30 dosis restantes, los
niveles de aluminio sérico aumentaron, observán-
dose la variación máxima a los 7 días post-vacuna-
ción. En las 30 dosis en conjunto, el incremento por-
centual osciló entre un 5 y un 777%.

En los pacientes que no recibían la vacuna y a los
que simultáneamente se les determinaba el aluminio
sérico la media de valores obtenidos fue de 27,8 ± 13,7
µg/l no existiendo diferencias entre los días 0 (27,1 ±
14), 2 (26,9 ± 16), 7 (27,9 ± 10,2) y 30 (28,9 ± 15,5). 

Durante todo el tiempo que duró el estudio las
determinaciones quincenales de las concentraciones
de aluminio en el líquido de diálisis nunca fueron
mayores a 5 µg/l.

No se encontraron diferencias en los niveles de
aluminio sérico entre sexos, tiempo en hemodiálisis,
relación dosis de aluminio inyectado/peso o con la
ingesta de hidróxido de aluminio (Tabla I). Tampo-
co se observaron diferencias en los niveles de alu-
minio sérico entre los pacientes que estaban en
pauta de vacunación y los que estaban en pauta de
revacunación (Tabla II).

DISCUSION

La vacunación con vacuna recombinante contra
la hepatitis B es una práctica habitual en los pa-
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Tabla I. Datos clínicos de los pacientes de hemodiálisis en los que se estudió el efecto de la vacunación
contra la hepatitis B sobre los niveles de aluminio sérico

Paciente Edad t en HD Peso seco Relación dosis aluminio/peso
N.º Sexo (años) (meses) Enf. Base (kg) (µg/kg)

1 H 43 24 Otras 61,5 16,2
2 M 17 23 Otras 38 26,3
3 M 56 27 Otras 70 14,2
4 H 46 30 Otras 69 14,4
5 M 65 34 Otras 65,5 15,2
6 H 72 31 N. DIAB 68 14,7
7 H 55 24 N. DIAB 52 19,2
8 M 68 36 N. DIAB 55 18,1
9 M 64 12 N. DIAB 79 12,6

10* H 47 73 Otras 58,5 17
11 M 69 29 Otras 48 20,8
12* H 70 15 Otras 70 14,2
13 H 47 28 GNC 86 11,6
14 M 30 7 GNC 51,5 19,4
15 M 60 12 Otras 81,5 12,2
16 H 68 14 N. DIAB 49 20,4
17* M 77 17 Otras 79,5 12,5

H: Hombre; M: Mujer; N. DIAB: Nefropatía diabética; GNC: Glomerulonefritis crónica. Otras: Otras causas; t en HD: tiempo en hemodiálisis.
*Los pacientes n.º 10, 12 y 17 recibían tratamiento con hidróxido de aluminio.

Fig. 1.—Niveles de aluminio sérico en las 34 dosis de 40 µg de
Engerix B® estudiadas prospectivamente.
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cientes en hemodiálisis. La vacuna del tipo Engerix
B® contiene 1 mg de aluminio por cada dosis de 40
µg de antígeno. En el estudio prospectivo realizado
para valorar el efecto de la vacunación contra la he-
patitis B sobre los niveles de aluminio sérico en pa-
ciente en hemodiálisis, se encontró que tras la ad-
ministración de una dosis de 40 µg de Engerix B®,
los niveles de aluminio sérico aumentaban signifi-
cativamente hasta el día 7 post-vacunación con re-
torno a los niveles previos a la vacunación el día
30 post-vacunación. A pesar de que la vacunación
contra la hepatitis B es una práctica rutinaria en los
pacientes en hemodiálisis, en la literatura revisada
no la hemos encontrado descrita como fuente de
carga de aluminio vía parenteral en dichos pacien-
tes.

Aunque ese fenómeno de sobrecarga transitoria de
aluminio tras vacunación B puede inicialmente pa-
recer sorprendente, es posible. La cantidad de alu-
minio inyectado (1.000 µg) y la sensibilidad del mé-
todo utilizado para la determinación del aluminio
sérico (coeficiente de variación del 20% para nive-
les de aluminio sérico de 15 µg/l y del 12% para
niveles de 100 µg/l) debe calcularse para un volu-
men de distribución de 38 a 86 l. Por lo tanto, si el
aluminio inyectado con la vacuna se distribuye en
el agua corporal total (aproximadamente 42 l) o si
se distribuye en un espacio menor, p. ej., el espa-
cio extracelular (12 l) o el volumen plasmático (apro-
ximadamente 3 l), esto podría hacer que se detec-
taran diferencias en la concentración de aluminio.

Por otro lado, si bien el valor medio de aluminio
sérico es mayor el día 7 post-vacuna con respecto
al día 2, en la tabla II se observa que determinados
pacientes que recibieron varias dosis de vacuna, no
respondieron siempre según este patrón. Esta obser-
vación podría sugerir que la sobrecarga transitoria
de aluminio post-vacunación puede ser debida a una
absorción variable y no-reproducible de aluminio
desde el músculo hacia el plasma. La variabilidad
en la absorción podría estar relacionada tanto con
diferencias en la absorción tisular como con dife-
rencias en la composición corporal o en el flujo san-
guíneo muscular.

A la vista de los resultados obtenidos en este tra-
bajo, sólo se puede afirmar que en los pacientes en
hemodiálisis que reciben una dosis de 40 µg de En-
gerix B® los niveles de aluminio sérico aumentan sig-
nificativamente hasta el día 7 post-vacunación con re-
torno a niveles basales el día 30 post-vacunación.
Quedaría por discernir si tras el día 7 post-vacuna los
niveles continúan aumentando como paso previo a
su descenso o si por el contrario los niveles de alu-
minio del día 7 constituyen el valor máximo. El hecho
de que tras la inyección de la vacuna, en la deter-
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Tabla I. Variación (%) en los niveles de aluminio sé-
rico post-vacunación B respecto a los nive-
les prevacunación para cada una de las
dosis estudiadas (pauta vacunación vs reva-
cunación)

Paciente
N.º VAC/REV* N.º Dosis Variación (%) de niveles aluminio sérico

(días post-vacunación)

Día 2 Día 7

1 2 1 36 285
2 29 220
3 115 777

2 1 1 -31,4 91
2 -40,3 62

3 1 1 21 106
2 19 25
3 72 254

4 2 1 -6 47
2 -21 -44

5 1 1 111 19
2 65 143

6 1 1 13
2 131
3 71 0,5

7 1 1 -19
2 -26,5 -45
3 5 -11

8 1 1 105
2 70 517

9 1 1 52 111

10 1 1 47
2 84 250
3 65 17

11 1 1 71
2 -39 36

12 1 1 12 50
2 38 35

13 1 1 34 48
2 -28 124

14 1 1 -55

15 1 1 11 354

16 1 1 52 351

17 2 1 -3 162

*Vac/Rec: Pauta de vacunación (1) vs pauta de revacunación (2).



minación de aluminio del día 2 no mediara sesión de
hemodiálisis y que en la determinación del aluminio
del día 7 mediaran dos sesiones de hemodiálisis, tam-
bién hablaría a favor de una absorción lenta y pro-
gresiva desde el tejido muscular hacia el plasma. La
existencia de un posible gradiente de aluminio desde
la solución de diálisis hacia el paciente, quedaría des-
cartada dados los controles de las concentraciones de
aluminio del líquido de diálisis y dado que en los pa-
cientes que no recibían las vacuna los niveles de alu-
minio no se modificaron. En este sentido es de inte-
rés resaltar que aún en las mejores condiciones para
la obtención del mayor gradiente posible de alumi-
nio entre el paciente y la solución de diálisis (con-
centración de aluminio de la solución de diálisis
menor de 2 µg/l y utilización de desferroxamina y
membranas de alta permeabilidad), la cantidad de
aluminio eliminada excepcionalmente superaría los
1.000 µg por sesión de diálisis30. El hecho de que los
niveles de aluminio sérico disminuyan a niveles ba-
sales el día 30 post-vacunación y ya que las diálisis
realizadas a los pacientes sujetos de este estudio no
reunían las mejores condiciones para la obtención del
mayor gradiente posible de aluminio entre el pacien-
te y la solución de diálisis, sugeriría que la carga de
aluminio que reciben los pacientes tras una dosis de
vacuna se ultrafiltraría durante las nueve sesiones de
diálisis que mediarían desde el día 7 al día 30 post-
vacunación o bien se acumularía en los tejidos.

Por último, comentar que los niveles de aluminio
sérico pre-hemodiálisis día 0, a los 30 días post-va-
cuna y la media de valores obtenidos en los pa-
cientes que no recibían la vacuna son similares a la
media de aluminio sérico de diferentes unidades de
diálisis españolas en 199623.

En resumen, los resultados de este trabajo sugieren
que la vacunación contra la hepatitis B con vacuna re-
combinante del tipo Engerix B® es otra fuente de carga
de aluminio vía parenteral en los pacientes en hemo-
diálisis. Dada la transitoriedad con la que nuestros pa-
cientes están expuestos a esta  carga de aluminio vía
parenteral, su conocimiento evitaría confusiones o su
interpretación como error en la determinación. Por úl-
timo, y a tenor de las observaciones de este trabajo,
se podría sugerir que las determinaciones rutinarias de
aluminio sérico de los pacientes en hemodiálisis no de-
berían realizarse hasta al menos 30 días después de
haber recibido una dosis de 40 µg de vacuna recom-
binante del tipo Engerix B®.
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