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RESUMEN 

 

Durante la pandemia del COVID – 19 surgieron diferentes vacunas, cuya 

efectividad sobrepasa el 90%, con eventos adversos como el dolor en la zona de 

vacunación, fiebre, dolor de cabeza, cansancio, escalofríos. Objetivo: Determinar 

los eventos adversos nerviosos y musculares posteriores a la vacunación contra la 

COVID-19. Materiales y métodos: Esta investigación es una revisión sistemática 

explicativa, observacional, retrospectiva, transversal y con diseño no experimental. 

Usamos la estrategia de búsqueda PICO utilizando términos relacionados al tema. 

Para la selección de artículos, se consideró el criterio PRISMA extrayendo datos 

para el análisis estadístico. Se obtuvo 2492 artículos, quedándonos al final once 

estudios. Resultados: La cefalea fue el evento adverso nervioso más frecuente 

(3,4 %) y la mialgia fue el más frecuente de los eventos musculares (3,2 %). La 

vacuna basada en proteína recombinante mostró mayores eventos adversos 

nerviosos (47,9 %) y musculares (54,0 %). El factor de riesgo de padecer cefalea y 

mialgia estuvo constituido por la vacuna frente al placebo (RR = 2,15 IC:95 % = 

1,64 – 2,81); (RR: 3,06 IC:95 % = 2,11 – 4,43) respectivamente, y el factor protector 

de padecer ambos eventos fue la primera inoculación con la vacuna frente a la 

segunda (RR = 0,72 IC:95 % = 0,63 – 0,82); (RR = 0,65 IC:95 % = 0,65 IC:95 % = 

0,57 – 0,74) respectivamente. Conclusiones: Los eventos adversos nerviosos y 

musculares más frecuentes tras la vacunación contra la COVID-19 fueron la cefalea 

y la mialgia respectivamente. 

 

Palabras clave: Vacunación, COVID-19, evento adverso, nervioso, muscular, 

revisión sistemática (Decs Bireme) 
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ABSTRACT 
 

During the COVID-19 pandemic, different vaccines emerged, whose effectiveness 

exceeds 90%, with adverse events such as pain in the vaccination area, fever, 

headache, fatigue, and chills. Objective: To determine the nervous and muscular 

adverse events after vaccination against COVID-19. Materials and methods: This 

research is an explanatory, observational, retrospective, cross-sectional systematic 

review with a non-experimental design. We use the PICO search strategy using 

terms related to the topic. For the selection of articles, the PRISMA declaration was 

considered, extracting data for statistical analysis. 2492 articles were obtained, 

leaving eleven studies at the end. Results: Headache was the most frequent 

nervous adverse event (3.4%) and myalgia was the most frequent muscular event 

(3.2%). The recombinant protein-based vaccine showed higher nervous (47.9%) 

and muscular (54.0%) adverse events. The risk factor for headache and myalgia 

was constituted by the vaccine versus placebo (RR = 2.15 CI: 95% = 1.64 - 2.81); 

(RR: 3.06 CI: 95% = 2.11 - 4.43) respectively, and the protective factor of suffering 

both events was the first inoculation with the vaccine against the second (RR = 0.72 

CI: 95% = 0.63 – 0.82); (RR = 0.65 CI:95% = 0.65 CI:95% = 0.57 – 0.74) 

respectively. Conclusions: The most frequent nervous and muscular adverse events 

after vaccination against COVID-19 were headache and myalgia, respectively. 

 

Keywords: Vaccination, COVID-19, adverse event, nervous, muscular, Systematic 

Review (MeSH). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



viii 
 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 



ix 
 

 

 

 

 

 

 

 



1 
 

INTRODUCCIÓN 

 

Los primeros casos de SARS-CoV-2 se identificaron en China a finales de 2019 y, 

desde entonces, la cantidad de contagios y complicaciones fueron 

incrementándose y migrando a diferentes continentes hasta que, en marzo de 2020, 

la Organización Mundial de la Salud (OMS) consideró la situación como una nueva 

pandemia (1). De acuerdo a datos de la Organización Panamericana de la Salud 

(OPS), hasta mediados de 2021, existía un acumulado de 176 480 226 casos 

confirmados de COVID-19 y 3 825 240 fallecimientos alrededor del mundo, en 

América del Sur constituyó la subregión más alarmante con un aproximado de 3 

930 933 casos y 118 593 defunciones en el mismo periodo (2). 

 

En nuestro país, hasta inicios del segundo trimestre del presente 2021, la cantidad 

de fallecidos por COVID-19 alcanzaba los 180 764 individuos, llegando a un 

estimado de 5 915 muertes por millón de habitantes, más que el doble de 

defunciones registradas en países como Colombia, Chile, Ecuador, Bolivia (3). 

 

Ante lo expuesto uno de los principales objetivos de las naciones durante los 

primeros y más álgidos meses de la pandemia fue la creación y aplicación masiva 

de una vacuna contra la enfermedad, sobre todo en las poblaciones más 

vulnerables (4). Por ello, surgieron diferentes vacunas en el transcurso del 2020, si 

bien la efectividad de las vacunas, usualmente, sobrepasa el 90% como en los 

casos de AstraZeneca o Moderna, existen efectos como el dolor en la zona de 

vacunación, fiebre, dolor de cabeza, cansancio, escalofríos y diarrea; cuya 

probabilidad depende de la vacuna administrada (8). Por otro lado, de acuerdo a 

estudios realizados en Arabia Saudita, los efectos adversos indicados en ensayos 

clínicos posteriores a la aplicación de las vacunas AstraZeneca y Pfizer fueron la 

fatiga y el dolor en la zona de inyección en más del 60% de evaluados (9). De 

manera similar, según revisiones sistemáticas, existe efectos adversos como fiebre, 

cefalea, dolor musculoesquelético, náuseas, vómitos y picazón o enrojecimiento de 

la zona inyectada; con mayor probabilidad en la marca Moderna que Pfizer (10).  

 

Ante lo mencionado en el párrafo anterior se planteó el siguiente problema de 

investigación: ¿Cuáles son los eventos adversos nerviosos y musculares 



2 
 

posteriores a los ensayos clínicos de vacunación contra la COVID-19 mediante una 

revisión sistemática realizada en el periodo agosto a octubre del año 2021? 

 

La importancia de la presente revisión sistemática se halla en la necesidad de 

comprender los efectos no solo beneficiosos sino también adversos de las vacunas 

contra la COVID-19 investigadas desde el 2020 y que actualmente se encuentran 

en etapas de aplicación masiva para diferentes poblaciones del mundo. Por otro 

lado, los datos obtenidos por el estudio servirán para conocer los principales 

eventos adversos nerviosos y musculares determinados en los ensayos clínicos y 

contrastarlos con los obtenidos tras las inmunizaciones en la población para 

generar estrategias informativas que permitan a las personas saber qué posibles 

efectos secundarios pueden esperar tras la administración de la vacuna. 

 

Los tipos de vacuna que se encuentran actualmente en procesos de inmunización 

masiva son (13,14): 

 

Vacunas basadas en ADN: Dentro de las cuales se encuentra la vacuna Inovio. 

Vacunas basadas en ARN: Dentro de las cuales se encuentran las vacunas de 

Moderna y Pfizer. 

Vacunas de vectores virales no replicantes: Dentro de las cuales se encuentran 

las vacunas de AstraZeneca y CanSino.  

Vacunas inactivadas: Dentro de las cuales se encuentran las vacunas de 

Sinopharm y Sinovac. 

 

Chen et al. (2021) en su investigación “Nervous and Muscular Adverse Events after 

COVID-19 Vaccination: A Systematic Review and Meta-Analysis of Clinical Trials” 

plantearon el objetivo de calcular la tasa de eventos adversos nerviosos y 

musculares tras la vacunación contra COVID-19. Fue una revisión sistemática de 

23 ensayos clínicos que consideró las bases de datos PubMed, Medline, Embase, 

Cochrane Library y Chinese National Knowledge Infrastructure. Se halló que los 

efectos adversos nerviosos y musculares se presentaron en el 29.2% y 21.6% de 

vacunados y controles de ensayos clínicos en fase 1/2, respectivamente. Asimismo, 

dentro de aquellos, la cefalea y la mialgia fueron los eventos que estuvieron 

presenten en el 98.2% y 97.7% de casos; incluso, siguieron siendo los más 
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prevalentes en los ensayos de fase 3. Concluyeron que, tras la vacunación, los 

eventos adversos nerviosos y musculares más comunes fueron la cefalea y la 

mialgia. 

 

Kaur et al. (2021) en su estudio “Adverse Events Reported From COVID-19 Vaccine 

Trials: A Systematic Review” buscaron revisar y sintetizar de forma sistemática la 

evidencia sobre la seguridad de los ensayos clínicos publicados de la vacuna 

COVID-19. Fue una revisión sistemática de 11 ensayos aleatorios que consideró 

las bases de datos PubMed, Embase y Google Scholar a través de las pautas 

PRISMA. Se determinó que los eventos adversos locales fueron el dolor en la zona 

de inyección, hinchazón y enrojecimiento, y los sistémicos fueron la fiebre, fatiga, 

mialgia y dolor de cabeza. Concluyeron que las vacunas contra la COVID-19 

pueden ser seguras sin eventos adversos graves (12).  

 

Como objetivo general se planteó determinar los eventos adversos nerviosos y 

musculares posteriores a los ensayos clínicos de vacunación contra la COVID-19 

mediante revisión sistemática y, como objetivos específicos se planteó determinar 

la prevalencia de eventos adversos nerviosos y musculares posteriores a los 

ensayos clínicos de vacunación contra la COVID-19 mediante revisión sistemática, 

describir las características generales de los participantes en los ensayos clínicos 

de las vacunas contra la COVID-19 mediante revisión sistemática e identificar las 

vacunas de ensayos clínicos contra la COVID-19 con mayor frecuencia de eventos 

adversos nerviosos y musculares mediante revisión sistemática. 
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I. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Tipo y diseño de investigación 

 

El presente estudio es una revisión sistemática explicativa, observacional, 

retrospectiva, transversal y con diseño no experimental.   

 

Diseño muestral  

 

Población universal 

 

Todos los artículos científicos que trataron sobre los eventos adversos nerviosos 

y/o musculares de las vacunas contra la COVID-19. 

 

Población de estudio 

 

La población estudiada estuvo conformada por 2492 todos los artículos científicos 

que traten sobre los eventos adversos nerviosos y/o musculares de las vacunas 

contra la COVID-19 que se encuentren en los buscadores Pubmed/Medline, 

Biblioteca Cochrane, Embase, ScienceDirect y SCOPUS en el periodo agosto a 

octubre del año 2021. 

 

Tamaño de la población de estudio 

 

El tamaño poblacional fue de 2492 siendo de carácter censal, es decir, toda la 

población fue considerada como muestra. 

 

Criterios de selección 

 

Los criterios de selección se dividieron según criterios de inclusión y exclusión.  

Como criterios de inclusión se establecieron aquellos estudios de ensayos clínicos, 

investigaciones que determinen los eventos adversos nerviosos y musculares de 

las vacunas contra la COVID-19, estudios en inglés y estudios sin tiempo de 

antigüedad establecido y como criterios de exclusión se determinaron revisiones 
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sistemáticas, reportes de caso, estudios in vitro y estudios que no se encuentren 

en revistas indexada. 

 

Técnicas de recolección de datos 

 

Técnicas 

 

Se elaboró una base de datos en el programa Microsoft Excel v. 2019 para recabar 

la información pertinente de los estudios clínicos de acuerdo a la estrategia PICO 

según el título de investigación: 

 

Participantes: Personas mayores de edad que son parte de los ensayos. 

Intervención: Vacuna contra la COVID-19 

Comparación: Placebo o no aplicación de vacuna contra la COVID-19 

Resultados: Eventos adversos nerviosos y/o musculares 

Estudios: Ensayos clínicos. 

Operadores Booleanos: “AND” y “OR”. 

Palabras clave: ((adverse event OR adverse effect) AND (nervous OR neurological 

OR muscular OR musculoskeletal)) AND ((vaccine OR vaccination OR 

immunization) AND (COVID-19 OR SARS-CoV-2 OR coronavirus)). 

 

Procesamiento y análisis de la información  

 

Protocolo 

 

Se elaboró un protocolo de revisión a priori de acuerdo a la metodología planteada 

y para mantener la transparencia correspondiente en el proceso de revisión. 

.  

Búsqueda de información 

 

Se realizó una búsqueda electrónica considerando las bases de datos digitales 

Pubmed/Medline, Biblioteca Cochrane, Embase, ScienceDirect y SCOPUS 

utilizando una serie de términos de búsqueda combinados con los Operadores 

Booleanos 'AND' y 'OR'. Se utilizaron las siguientes palabras clave para la 
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búsqueda: ((adverse event OR adverse effect) AND (nervous OR neurological OR 

muscular OR musculoskeletal)) AND ((vaccine OR vaccination OR immunization) 

AND (COVID-19 OR SARS-CoV-2 OR coronavirus)). Esta búsqueda fue realizada 

por los dos investigadores del presente estudio (Carlos Anthony Hernández 

Guevara y Joel Paucar Sullon en conjunto con el asesor, Dr. Heber Arbildo Vega). 

Además, se realizó una búsqueda manual en las revistas científicas más relevantes 

y en la literatura gris (OpenGray). También se buscaron las citas de referencia de 

los estudios elegibles. Una vez obtenida toda la información se recopilarán los 

estudios en el gestor de referencias bibliográficas Zotero para su posterior 

selección, además se guardó la información de la búsqueda en Bloc de Notas, 

documentos en PDF y tablas de Microsoft Excel v. 2019 con la finalidad de tener 

datos de respaldo. 

 

Selección de estudios 

 

Para la respectiva selección de estudios, aplicó el criterio PRISMA para búsqueda 

sistemática de literatura, donde los dos autores revisaron independientemente los 

títulos y resúmenes de los estudios potenciales y determinaron cuáles son los 

incluidos según los criterios de selección. Sí se presentó diferencia de opiniones en 

cuanto a incluir o excluir algunos artículos, se tomó la decisión por consenso entre 

autores. Cuando se determinó los estudios a ser incluidos se procedió a buscar el 

formato completo de cada uno para el análisis y extracción de datos posterior. 
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Extracción de datos 

 

Los autores e investigadores realizaron la extracción de datos correspondientes a: 

edad, sexo, número de participantes, tipo de vacuna administrada, eventos 

adversos nerviosos y eventos adversos musculares. Al finalizar, se compararon los 

resultados obtenidos para la elaboración de la síntesis de evidencia científica sobre 

los eventos adversos nerviosos y musculares tras la vacunación contra la COVID-

19. 

 

Análisis de riesgo de sesgo 

 

Se empleó la herramienta Newcastle-Ottawa para estudios de ensayos clínicos, la 

cual se puntúa por número de estrellas; por lo que un artículo es considerado de 

baja calidad cuando se ubica entre 1 a 3 estrellas, moderada entre 4 y 6 estrellas y 

alta entre 7 y 9 estrellas. 

2492 estudios potencialmente elegibles identificados en la 

búsqueda en las bases de datos PubMed/MedLine, 

Biblioteca Cochrane, Embase, ScienceDirect y SCOPUS 

2492 estudios seleccionados 

2426 estudios excluidos: 

 

1345 duplicados 

968 revisiones sistemáticas, reportes de caso, editoriales y otros 

113 enfocados en síntomas, fármacos, diagnósticos y otros 

 

66 artículos de texto completo evaluados 

para elegir 

11 artículos incluidos en el estudio 

55 artículos excluidos: 

 

29 estudios a base de encuestas 

25 estudios de revisión de bases de datos 

1 estudio sin base de datos completa disponible 
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Análisis estadístico 

 

Se utilizó el software estadístico SPSS versión 26 para el cálculo de las frecuencias 

de eventos adversos por tipo de vacuna contra la COVID-19 para, posteriormente, 

elaborar la tabla de frecuencias correspondiente. 

 

Para el caso de los metadatos, fueron ingresados en el software Review Manager 

(Rev Man 5.4) para contrastar los datos de los estudios incluidos, con un intervalo 

de confianza (IC) del 95 %. Para ello, se realizó un metanálisis, aplicando el método 

de Paule-Mandel y un modelo de efectos fijos. Los efectos de los metanálisis se 

informaron como riesgos relativos (RR) con sus respectivos IC del 95 %. Los IC de 

los efectos se ajustarán con el método de Mantel-Haenszel. Además, la 

heterogeneidad de los efectos entre los estudios se cuantificó con el estadístico I2 

(I2>60 % significa alta heterogeneidad). 

 

Aspectos éticos  

 

La presente revisión consideró a todos aquellos ensayos que hayan respetado la 

dignidad y confidencialidad de los participantes según la Declaración de Helsinki, 

salvaguardando su salud y respetando las normas éticas correspondientes. 

Además, el estudio contó con la aprobación del Comité de Ética de la Universidad 

de San Martín de Porres de acuerdo al oficio No. 1197 - 2022 - CIEI-FMH- USMP 

para su ejecución. 
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II. RESULTADOS 

 

Tabla 1. Características generales y efectos adversos nerviosos y musculares post-vacunación contra la COVID-19 en Indonesia, China, Estados 

Unidos, Reino Unido, Brasil, Sudáfrica, Japón, Israel y Alemania mediante revisión sistemática en el periodo agosto – octubre 2021 
 Tipo de vacuna 

 Virus inactivado Vector de adenovirus 
Proteína 

recombinante 
Vector viral no replicante mARN 

Autor, año 
Fadlyana 2021 

(34) 
Guo 2021 

(35) 
Wu 2021 

(36) 
Zhu 2020 

(37) 
Goepfert 2021 (38) 

Voysey 2021 
(39) 

Asano 2021 
(40) 

Kaur 2021 (41) 
Frenck 2021 

(42) 
Furer 2021 

(43) 
Geisen 2021 

(44) 

Total de individuos vacunados n = 405 n = 840 n = 130 n = 108 n = 376 n = 12021 n = 192 n = 804 n = 537 n = 791 n = 68 

Edad            

Media (Desviación estándar) 36 (11,5) 50 (11,7) 29,9 (3,5) 36,3 (0,9) 45,9 (13,3) nr 55,3 (12,2) 38,4 (11,5) nr nr 44 (9,2) 

Sexo            

Masculino (%) 229 (56,5) 389 (46,3) 65 (50,0) 55 (50,9) 179 (47,6) 5310 (44,2) 127 (66,1) 573 (71,3) 255 (47,5) 238 (30,1) nr 

Femenino (%) 176 (43,5) 451 (53,7) 65 (50,0) 53 (49,1) 197 (52,4) 6711 (55,8) 65 (33,9) 231 (28,7) 282 (52,5) 553 (69,9) nr 

Eventos adversos nerviosos            

Cefalea (%) nr 3 (0,4) 23 (17,7) 42 (38,9) 180 (47,9) 1 (0,0) 48 (25,0) 50 (6,2) 61 (11,4) 103 (13,0) 23 (33,8) 

Espasmo facial (%) nr nr nr nr nr 1 (0,0) nr nr nr 1 (0,1) nr 

Accidente cerebrovascular 
isquémico (%) 

nr nr nr nr nr 1 (0,0) nr nr nr nr nr 

Esclerosis múltiple (%) nr nr nr nr nr 1 (0,0) nr nr nr nr nr 

Mielitis transversa (%) nr nr nr nr nr 1 (0,0) nr nr nr nr nr 

Presíncope (%) nr nr nr nr nr 1 (0,0) nr nr nr nr nr 

Síndrome serotoninérgico (%) nr nr nr nr nr 1 (0,0) nr nr nr nr nr 

Somnolencia (%) nr nr nr nr nr nr nr 5 (0,6) nr nr nr 

Eventos adversos musculares            

Mialgia (Dolor muscular) (%) 117 (28,9) nr 21 (16,2) 18 (16,7) 203 (54,0) 1 (0,0) 68 (35,4) 16 (2,0) 41 (7,6) 84 (10,6) 23 (33,8) 

Artralgia (%) nr nr 5 (3,8) nr nr nr nr 8 (1,0) nr 55 (7,0) 10 (14,7) 

Debilidad muscular (%) nr nr nr 1 (0,9) nr nr nr 17 (2,1) nr 31 (3,9) nr 

nr: No Reportado 
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En la tabla 1 se observa que entre los eventos adversos nerviosos provocados por los distintos tipos de vacuna son la cefalea, espasmo 

facial, accidente cerebrovascular isquémico, esclerosis múltiple, mielitis transversa, presíncope, síndrome serotoninérgico y 

somnolencia, siendo el más frecuente la cefalea (3,37 %). Por otro lado, como eventos adversos musculares se encontró a la mialgia 

(dolor muscular), artralgia, debilidad muscular, siendo el más frecuente la mialgia (dolor muscular) (3,53 %). Asimismo, el promedio de 

edad de todos los individuos fue de 41,87 años y hubo individuos del sexo masculino con una frecuencia 45,79 % y del sexo femenino 

con una frecuencia de 54,21 %. En el caso del tipo de vacunas, la basada en proteína recombinante del virus mostró mayor prevalencia 

de eventos adversos nerviosos (47,9 %) y de eventos adversos musculares (54,0 %). 
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Figura 1. Análisis del diagrama de bosque que muestra el riesgo de cefalea en los grupos de individuos administrados con vacuna y 
control en Japón, Estados Unidos y China mediante revisión sistemática en el periodo agosto – octubre del 2021 
 

En la figura 1 se observa que la incidencia de cefalea en el grupo vacuna fue de 15,77 % y en el grupo control fue de 6,37 %. Además, 

se pudo demostrar que el grupo vacuna tiene 2,15 veces probabilidad de riesgo de presentar cefalea que el grupo control, existiendo 

una asociación positiva y significativa (RR = 2,15; IC 95 % = 1,64 – 2,81; p < 0,01). 
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Figura 2. Análisis del diagrama de bosque que muestra el riesgo de mialgia (dolor muscular) en los grupos de individuos administrados 

con vacuna y control en Indonesia, Estados Unidos y China mediante revisión sistemática en el periodo agosto – octubre del 2021 

En la figura 2 se observa que la incidencia de mialgia (dolor muscular) en el grupo vacuna fue de 28.64 % y en el grupo control fue de 

4.7 %. Además, se pudo demostrar que el grupo vacuna tiene 3,06 veces probabilidades de riesgo de presentar mialgia que el grupo 

control, existiendo una asociación positiva y significativa (RR = 3,06; IC 95 % = 2,11 – 4,43; p < 0,01). 

 

 

 

 

Riesgo Relativo

Eventos Total Eventos Total M-H, Fijado, IC 95%

85 397 13 133 48,8% 2,19[1,26-3,80]

203 376 9 63 38.60% 3.78[2,05-6,97]

21 52 5 52 12,5% 4,20[1,71-10,29]

68 192 5 64 10,5% 5.20[1,11-10.01]

68 537 9 561 42,2% 3.06[2,11-4,43]

1554 873 100,0% 3.06[2,11-4,43]

445 41

Prueba del efecto general:Z= 5,89(P< 0,01)

Riesgo Relativo

M-H, FIJADO, IC %

Wu et al, 2021

Asano et al, 2021

Frenck et al, 2021

Total (IC 95%)

Heterogeneidad: Chi2 = 2,36, df= 2(P= 0,31); I2= 15%

Total de eventos

Estudio de Subgrupo
Vacuna Control

Peso

Fadlyana et al,2021

Goepfert et al, 2021
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Figura 3. Análisis del diagrama de bosque que muestra el riesgo de cefalea en los grupos de individuos administrados con dosis 
alta/moderada y dosis baja de vacuna en Estados Unidos y China mediante revisión sistemática en el periodo agosto – octubre del 
2021 

 

En la figura 3 se observa que la incidencia de cefalea en el grupo que se administró dosis alta y moderada de la vacuna contra la 

COVID-19 fue de 42,91 % y en el grupo que se administró dosis baja de la mencionada vacuna fue de 49,17 %. Además, se pudo 

demostrar que el grupo de vacunación con dosis alta y moderada tiene 0,89 veces probabilidades de riesgo de presentar cefalea que 

el grupo de dosis baja, no existiendo asociación significativa (RR = 0,89; IC 95 % = 0,74 – 1,07; p = 0,20). 
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Figura 4. Análisis del diagrama de bosque que muestra el riesgo de mialgia (dolor muscular) en los grupos de individuos 

administrados con dosis alta/moderada y dosis baja de vacuna en Estados Unidos y China mediante revisión sistemática en el 

periodo agosto – octubre del 2021 

 

En la figura 4 se observa que la incidencia de mialgia (dolor muscular) en el grupo que se administró dosis alta y moderada de la vacuna 

contra la COVID-19 fue de 46,62 % y en el grupo que se administró dosis baja de la mencionada vacuna fue de 43,33 %. Además, se 

pudo demostrar que el grupo de vacunación con dosis alta y moderada tiene 1,19 veces probabilidades de riesgo de presentar mialgia 

(dolor muscular) que el grupo de dosis baja, no existiendo asociación significativa (RR = 1,19; IC 95 % = 0,99 – 1,43; p = 0,06). 

 

 

 

Riesgo Relativo

Eventos Total Eventos Total M-H, Fijado, IC 95%

113 198 90 178 93,1% 1,13[0,93-1,36]

14 26 7 26 6,9% 2,00[0,97-4,14]

11 72 7 36 7,4% 3.40[0,99-6.20]

296 240 100,0% 1,19[0,99-1,43]

138 104

Total (IC 95%)

Total de eventos

Heterogeneidad: Chi2 = 2,26, df= 2(P= 0,13); I2= 56%

Prueba del efecto general:Z= 1,85(P= 0,06)

Goepfert et al, 2021

Wu et al, 2021

Zhu et al, 2021

Estudio de Subgrupo

Dosis alta y

 moderada
Dosis baja

Peso
Riesgo Relativo

M-H, FIJADO, IC 95%
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Figura 5. Análisis del diagrama de bosque que muestra el riesgo de cefalea en los grupos de individuos administrados con primera 
dosis y segunda dosis de vacuna en Japón, Estados Unidos e Israel mediante revisión sistemática en el periodo agosto – octubre del 
2021 

 

En la figura 5 se observa que la incidencia de cefalea en el grupo que se administró la primera dosis de la vacuna contra la COVID-19 

fue de 11,47 % y en el grupo que se administró la segunda dosis de la mencionada vacuna fue de 14,54 %. Además, se pudo demostrar 

que el grupo de primera vacunación tiene 0,72 veces probabilidades de riesgo de presentar cefalea que el grupo de segunda 

vacunación, existiendo asociación negativa o efecto protector, y significativa (RR = 0,72; IC 95 % = 0,63 – 0,82; p < 0,01). 
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Figura 6. Análisis del diagrama de bosque que muestra el riesgo de mialgia (dolor muscular) en los grupos de individuos 
administrados con primera dosis y segunda dosis de vacuna en Indonesia, Israel, Estados Unidos y China mediante revisión 
sistemática en el periodo agosto – octubre del 2021 

 

En la figura 6 se observa que la incidencia de mialgia (dolor muscular) en el grupo que se administró la primera dosis de la vacuna 

contra la COVID-19 fue de 11,93 % y en el grupo que se administró la segunda dosis de la mencionada vacuna fue de 15,95 %. 

Además, se pudo demostrar que el grupo de primera vacunación tiene 0,65 veces probabilidades de riesgo de presentar mialgia 

(dolor muscular) que el grupo de segunda vacunación, existiendo asociación negativa o efecto protector, y significativa (RR = 

0,65; IC 95 % = 0,57 – 0,74; p < 0,01).

Riesgo Relativo

Eventos Total Eventos Total M-H, Fijado, IC 95%

117 405 85 397 22,1% 1,35[1,06-1,72]

30 794 84 791 21,7% 0,36[0,24-0,53]

116 376 157 235 49,7% 0,46[0,39-0,55]

16 804 4 730 1,1% 3,63[1,22-10.81]

3 52 21 52 5,4% 0,14[0,05-0,45]

27 537 41 537 17,6% 0,29[0,20-0,53]

68 192 76 192 4,7% 0,12[0,04-0,47]

3160 2934 100,0% 0.65[0,57-0,74]

377 468

Total (IC 95%)

Total de eventos

Heterogeneidad: Chi2 = 74,09, df= 4(P= 0,01); I2= 95%

Prueba del efecto general:Z= 6,39(P< 0,01)

Frenck et al, 2021

Asano et al, 2021

Fadlyana et al,2021

Furer et al, 2021

Goepfertet al, 2021

kaur et al, 2021

wu et al, 2021

Estudio de Subgrupo
Primera dosis Segunda dosis

Peso
Riesgo Relativo

M-H, FIJADO, IC 95 %
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III. DISCUSIÓN 
 

La vacunación contra la COVID-19, trae beneficios como la inmunidad a corto plazo 

contra el SARS-CoV-2, logrando de esta manera detener el flujo de contagios en masa 

por dicha enfermedad. Sin embargo, las vacunas contra la nueva enfermedad han traído 

consigo eventos adversos de distinto tipo, siendo algunos de los más frecuentes, los 

eventos adversos nerviosos y musculares. 

 

En la presente revisión se encontró como eventos adversos más frecuentes a la cefalea, 

el espasmo facial, accidente cerebrovascular isquémico, esclerosis múltiple, mielitis 

transversa, presíncope, síndrome serotoninérgico y la somnolencia; esto es muy distinto 

a lo reportado por Chen J. et al. (2021), en cuya revisión reportaron más eventos 

nerviosos distintos al de este estudio; de otro modo, dichos hallazgos son similares a 

Meo S. et al. (2021) quienes reportaron cefalea, síncope y espasmo facial como eventos 

frecuentes. En el primer caso, las diferencias entre ambos estudios se pudieron haber 

presentado por el mayor número de estudios filtrados en el estudio de Chen J. et al 

(2021), teniendo en cuenta que dichos autores tomaron como términos de búsqueda: 

“COVID-19”; “vaccine”; “clinical trials”, abarcando muchos más artículos, y, por ende, 

mayor número de pacientes y eventos adversos para reportar. Para el segundo caso, la 

similitud pudo haberse ocasionado debido a la cantidad de artículos revisados, donde el 

autor citado, solo revisó doce estudios, precisamente, de las vacunas Pfizer y Moderna. 

Esto nos explica que, se debe realizar una correcta elección de los términos de 

búsqueda, con el objetivo de filtrar una cantidad regular de artículos y poder obtener 

resultados más óptimos.  

 

Asimismo, los eventos adversos musculares reportados fueron la mialgia (dolor 

muscular), artralgia, debilidad muscular, siendo esto, en cierto modo, distinto a lo 

encontrado por Chen J. et al. (2021) (11), ya que dicho autor reportó solo espasmos 

musculares; de otro modo, dichos hallazgos son similares a Meo S. et al. (2021) (10) 

quienes reportaron como eventos frecuentes a la mialgia (dolor muscular), artralgia, y 

dolor de articulaciones. En general, los eventos musculares se presentan con mayor 

frecuencia comparado con los eventos nerviosos (45), teniendo en cuenta, además, que 

en el estudio de Chen J. et al. (2021) (11), a excepción de un artículo, ninguno reportó 
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estos eventos adversos. Para el segundo caso, la similitud pudo haberse ocasionado 

debido a la cantidad de artículos revisados, donde el autor citado, solo revisó doce 

estudios, precisamente, de los tipos de vacunas de mARN, en donde se reportaron 

mialgia (dolor muscular) y artralgia.  

 

Por otro lado, en el presente estudio se encontró que la cefalea fue el evento adverso 

nervioso más frecuente, dato muy similar a las revisiones de Chen J. et al. (2021) (11), 

Meo S. et al. (2021) (10) y Wu. Q et al. (2021) (13), lo que nos sugiere que la vacunación 

contra la COVID-19, en la mayoría de casos, trae consigo este síntoma, sin importar el 

tipo de vacuna que se administre. Los mecanismos fisiopatológicos por lo cual se 

produce cefalea después de dicha vacunación no han quedado claros, aunque, se 

sugiere que, puede ser por la acción de la proteína de pico, sintetizada intracelularmente 

utilizando el ARNm suministrado por la vacuna, sea ella misma responsable del dolor de 

cabeza o si se debe a la respuesta inmune resultante desencadenada por esa proteína. 

La formación intracelular de la proteína pico y la respuesta inmune desencadenada por 

ella podrían estar directamente relacionadas con el desarrollo del fenotipo de cefalea 

descrito, incluidos los síntomas acompañantes de cansancio, agotamiento, dolores 

musculares, mareos, falta de concentración, escalofríos y fiebre (46,47). 

 

Para el caso de la mialgia (dolor muscular), que fue el evento adverso muscular más 

común en el presente estudio, lo cual es similar a lo expuesto por Chen J. et al. (2021) 

(11), lo que nos sugiere que la vacunación contra el nuevo coronavirus, trae consigo más 

probabilidades a los individuos que se administren la sustancia en mención, de padecer 

de mialgia. Los posibles factores fisiopatológicos de este suceso pueden ser la activación 

de citocinas proinflamatorias como por ejemplo el factor de necrosis tumoral-α, 

interleucina – 6 (IL-6), interleucina – 12 (IL-12), entre otros, inducida por el vector de 

adenovirus (un tipo de vacuna) probablemente estaría involucrada en el mencionado 

síntoma, además, se debe considerar la edad avanzada o algún otro factor 

predisponente de padecer mialgia por acción de la vacuna contra la COVID-19 (48), 

inclusive se debe considerar que los demás tipos de vacuna pueden ocasionar mialgia 

por el mismo mecanismo de las citocinas estimulantes de inflamación. 

 

El tipo de vacuna que ocasionó el mayor número de eventos adversos nerviosos y 

musculares fue la de proteína recombinante del virus, y como se ha descrito 
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anteriormente, las vacunas de este tipo, que además también son basadas en vectores 

virales o partes del virus que funcionan como vector, realizan actividades que están 

asociadas a la formación de citocinas involucradas en la inflamación de distintas partes 

del cuerpo, lo que, en la mayoría de casos, a diferencia de otros tipos de vacuna, este 

tipo conlleva a padecer una mayor sintomatología (47). La segunda vacuna que ocasionó 

el mayor número de eventos adversos nerviosos y musculares fue la de tipo ARNm. 

 

Lo mencionado anteriormente no coincide por lo investigado por Chen J. (2021) (11) en 

donde, mediante su revisión sistemática, el tipo de vacuna que mostró mayor frecuencia 

de eventos adversos fue la de virus inactivado. En este caso, se consideran algunos 

factores, como el de menor estudios analizados en la presente revisión y, además, la 

menoría de individuos analizados, por lo que, la cantidad eventos que se pudieron 

presentar se vio limitada. Asimismo, se ha demostrado que dependiendo de la 

procedencia de los participantes de vacunas candidatas contra la COVID-19, los efectos 

adversos en general pueden mostrarse en igual frecuencia para cualquier tipo de vacuna, 

ya sean eventos nerviosos y musculares como de otros tipos (12). 

 

En relación al metaanálisis, los resultados son similares con Chen J. (2021) (11) donde 

se observó que la vacuna fue un factor de riesgo de padecer cefalea y mialgia (dolor 

muscular) frente al placebo; asimismo para las primeras y segundas dosis, donde las 

primeras mostraron ser factores de protección de padecer cefalea y mialgia (dolor 

muscular) frente a la segunda dosis; además coinciden en la no significancia cuando se 

evaluó dosis altas y bajas de vacuna. Cabe destacar que el estudio de Chen J. (2021), 

si logró realizar evaluaciones tomando otros factores como grupo etario y vacunas con 

licencia y tradicional. Se aclara también que, en la bibliografía, no se encontró otra 

revisión sistemática donde se enfoquen en los eventos nerviosos y musculares de la 

vacuna contra la COVID-19. 

 

Como en la mayoría de revisiones sistemáticas y metaanálisis, existe probabilidades 

sesgo de publicación, destacando, la falta de información y de cifras de los estudios 

revisados, habiendo influido en los resultados obtenidos. No obstante, se logró calcular 

y evaluar una tasa de frecuencias de eventos adversos nerviosos y musculares, además 

de analizar los riesgos de padecer los eventos más comunes, proporcionando evidencia 
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nueva y recomendaciones para posteriores estudios, considerando que aún se está 

optimizando la fabricación de vacunas contra la COVID-19. 

 

 

IV. CONCLUSIONES 
 

Los eventos adversos nerviosos encontrados tras la vacunación contra la COVID-19 

fueron la cefalea, espasmo facial, accidente cerebrovascular isquémico, esclerosis 

múltiple, mielitis transversa, presíncope, síndrome serotoninérgico y la somnolencia y, 

los eventos adversos musculares encontrados fueron la mialgia (dolor muscular), 

artralgia, debilidad muscular. 

 

En cuanto a la prevalencia de eventos adversos posteriores a la vacunación contra la 

COVID-19, la cefalea fue el evento adverso nervioso más prevalente y la mialgia (dolor 

muscular)  fue el evento adverso muscular más prevalente. 

 

La edad media de los individuos que participaron en la vacunación contra la COVID-19 

fue de 41,87 años y la mayoría de los individuos del estudio fueron del sexo femenino. 

 

El tipo de vacuna basada en proteína recombinante de virus fue la que presentó una 

mayor prevalencia de eventos adversos nerviosos y musculares. 
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V. RECOMENDACIONES 
 

Considerar otros términos de búsqueda relacionados a los eventos adversos que 

provoca la vacuna contra la COVID-19. 

 

Realizar estudios de revisión y metaanálisis de eventos adversos de la vacuna contra 

la COVID-19 por regiones en el mundo. 

 

Realizar estudios de revisión y metaanálisis de eventos adversos de la vacuna contra 

la COVID-19 en pacientes con comorbilidades y/o enfermedades crónicas. 

 

Realizar estudios de revisión y metaanálisis de eventos adversos de la vacuna contra 

la COVID-19 en individuos menores de 18 años. 
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ANEXOS 

 

Anexo 1: Requerimientos para la extracción de datos   

 

 

Información general 

Investigador encargado de extracción 

Fecha de extracción de datos 

Título del estudio 

Fecha de publicación 

País de origen 

Características del estudio Objetivo del estudio 

Diseño del estudio 

Características de los 

participantes 

Edad y sexo de los participantes 

Número de participantes 

 

Resultados 

Tipo(s) de vacuna(s) estudiada(s) 

Eventos adversos nerviosos 

Eventos adversos musculares 

Conclusiones Frecuencia de eventos adversos nerviosos y 

musculares 

 

 

 

 

 

 

 

 


