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RESUMEN

Introduccion: La espasticidad constituye una condicién frecuente en pacientes con
lesiones del sistema nervioso central y se asocia a un deterioro significativo de la
funcionalidad y la calidad de vida. Dentro de las opciones terapéuticas disponibles, la
toxina botulinica tipo A (BoNT-A) se utiliza para su manejo, aunque su administracion
no se encuentra exenta de efectos adversos. El objetivo del presente estudio fue identificar
y analizar los efectos adversos asociados al uso de toxina botulinica en pacientes con
espasticidad, como asi también determinar la presentacion farmacoldgica con mayor
cantidad de efectos indeseables. Materiales y métodos: Se llevé a cabo una revision
narrativa de la literatura cientifica, mediante la busqueda de articulos publicados entre
2020 y 2025 en bases de datos especializadas. Se incluyeron nueve estudios que
evaluaron la seguridad de la BoNT-A en poblacién adulta con espasticidad de diversas
etiologias. Resultados: Los resultados evidenciaron una amplia variedad de efectos
adversos, que pudieron clasificarse en locales y sistémicos, siendo los més frecuentes la
debilidad muscular localizada y sistémica, la disfagia y la formacién de anticuerpos
neutralizantes. De los estudios que compararon las distintas presentaciones
farmacoldgicas, la abobotulinumtoxinA fue la formulacion asociada a una mayor
incidencia de efectos indeseables. Conclusion: En conclusion, si bien la toxina botulinica
tipo A continua siendo utilizada para el tratamiento de la espasticidad, los resultados de
esta revision destacan la importancia de considerar el perfil de seguridad de la misma al
momento de planificar el tratamiento de pacientes con espasticidad, contemplando no
solo los beneficios funcionales esperados, sino también el riesgo de efectos adversos y
sus posibles implicancias a mediano y largo plazo.

Palabras Clave: Spasticity; Botulinum Toxin Type A; Adverse Effects; Motor Neuron

Disease; Neurorehabilitation).
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Abstract

Introduction: Spasticity is a common condition in patients with central nervous system
lesions and is associated with significant impairment of function and quality of life.
Among the available therapeutic options, botulinum toxin type A (BoNT-A) is used for its
management, although its administration is not without adverse effects. The objective of
this study was to identify and analyze the adverse effects associated with the use of
botulinum toxin in patients with spasticity, as well as to determine which
pharmacological agent has the highest number of undesirable effects. Materials and
methods: A narrative review of the scientific literature was conducted, searching for
articles published between 2020 and 2025 in specialized databases. Nine studies that
evaluated the safety of BONT-A in an adult population with spasticity of various etiologies
were included. Results: The results showed a wide variety of adverse effects, which could
be classified as local and systemic. The most frequent were localized and systemic muscle
weakness, dysphagia, and the formation of neutralizing antibodies. Of the studies that
compared the different pharmacological presentations, abobotulinumtoxinA was the
formulation associated with the highest incidence of undesirable effects. Conclusion: In
conclusion, although botulinum toxin type A continues to be used for the treatment of
spasticity, the results of this review highlight the importance of considering its safety
profile when planning the treatment of patients with spasticity, taking into account not
only the expected functional benefits but also the risk of adverse effects and their possible
medium- and long-term implications.

Keywords: Spasticity; Botulinum Toxin Type A; Adverse Effects; Motor Neuron

Disease; Neurorehabilitation.

INTRODUCCION

Espasticidad

Segun el Programa de Apoyo para la Creacion de una Base de Datos para la Medicién
de la Espasticidad (SPASM), la espasticidad se define como “un trastorno del control
sensoriomotor resultante de una lesion de la neurona motora superior, que se presenta
como una activacion involuntaria sostenida o intermitente de los musculos” (1). Como

dice Facciorusso et. al. (2), esta representada por un aumento del tono muscular y de los
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reflejos dependientes de la velocidad y su gravedad aumenta con el tiempo, provocando
significativos cambios en la estructura muscular.

La espasticidad se clasifica por las diferencias clinicas, por la etiologia y por la zona
afectada, pudiendo dar lugar a un problema generalizado, regional o focal. No se debe a
un s6lo mecanismo, sino a una cadena de alteraciones interdependientes que necesitan
reprogramarse tras una lesion (3).

Esta afeccion se produce debido a mecanismos neurales, con origenes a nivel espinal y
supraespinal, y no neurales, dentro de los que se encuentran las propiedades mecanicas
pasivas del tejido miotendinoso, como la viscosidad y la rigidez (1).

Dentro de los componentes de origen supraespinal, encontramos la plasticidad neuronal
que genera una reorganizacion anormal de los circuitos motores, exacerbando aun mas la
espasticidad. Los mecanismos neurales implicados, segin Choi et. al. (4), causan
actividad muscular excesiva (principalmente en musculos antigravitatorios), disminucién
de la relajacion, espasmos musculares, hipertonia y deterioro del control motor.

La fisiopatologia de la espasticidad nos dice que es un aumento del tono normal debido
a reflejos elasticos tonicos hiperexcitables (3). Dentro de los mecanismos implicados,
encontramos que en las neuronas espinales se produce una hiperexcitabilidad primaria de
la motoneurona alfa en relacion con cambios en los canales de la membrana dependientes
del voltaje de calcio y sodio y una pérdida de los mecanismos de inhibicidn presinaptica
e inhibicidn reciproca, inhibicidn recurrente. Segun Sainz Pelayo et al. (3), en las lesiones
cerebrales, la lesién del area de la corteza premotora, asi como de los tractos
corticorreticular y reticuloespinal dorsal inhibitorios, determina pérdida de control
inhibitorio y desencadena espasticidad, mientras que la afectacion del tracto
reticuloespinal ventral y vestibuloespinal determina la pérdida de control excitatorio

sobre las interneuronas espinales, lo que da lugar a aumento del tono.
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Es consecuencia de una lesion en el sistema nervioso central, y forma parte del sindrome
de la neurona motora superior, donde se observan fendmenos negativos (debilidad, fatiga,
disminucion de la destreza) y positivos (clonia, signo de babinski, espasticidad, espasmos
flexores o extensores, patrones de contraccion disinergicos o distonias) (3).

La espasticidad puede ser resultado de un traumatismo craneoencefalico, un accidente
cerebrovascular o una parélisis cerebral, asi como de numerosas enfermedades
neuroldgicas cronicas como la esclerosis multiple o la enfermedad de la motoneurona (5).
Su prevalencia, varia segun la afeccién subyacente: en el 80% de la poblacion con
paralisis cerebral, hasta el 60% de los pacientes con esclerosis multiple, hasta el 30% de
los pacientes con traumatismo craneoencefalico y entre el 25,3% y el 39,5% de los
sobrevivientes de un ictus (2).

La espasticidad se presenta como una manifestacion del sindrome de la neurona motora
superior, pudiendo causar aumento del tono, debilidad muscular, rigidez muscular,
contracciones y tensiones musculares involuntarias, limitaciones funcionales y/o de la
movilidad. Todo esto, afecta de forma negativa a la calidad de vida del paciente,
restringiendo las actividades de su vida diaria, incrementando el riesgo de complicaciones
de la enfermedad y a su vez disminuyendo su autonomia por la necesidad de depender de
cuidadores (6).

Los sintomas de la espasticidad, como las sensaciones desagradables relacionadas con
la afeccion, pueden tener un impacto significativo en las actividades de la vida diaria (2).
Esta afeccion, tiene una repercusion importante para el individuo, por perdida de
funcionalidad y autonomia y también por su afectacion de la calidad de vida (3). Segun
un estudio de relevamiento de datos sobre pacientes con espasticidad postictus, la
enfermedad afecto la vida familiar de quienes la padecen, especialmente en el caso de los

pacientes mas jovenes con nifios pequerios (6). El déficit en la coordinacion motora y la
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restriccion del movimiento condicionaron la participacion de los pacientes en actividades
recreativas y sociales, como la manipulacion de instrumentos musicales, por el temor a
exponer signos de deterioro fisico. En cuanto al impacto emocional incluyd tristeza,
frustracion, depresion, sensacion de pérdida de salud, sobre todo cuando los sintomas no
mejoran o cuando los pacientes enfrentan deterioro fisico o funcional que afectaban su
vida diaria (6). Las actividades basicas de la vida diaria resultan dificiles, incidiendo no
solo sobre el paciente, sino también sobre su entorno, sobre sus familiares o aquella
persona que lo cuida (3).

Toxina botulinica

Las Toxinas Botulinicas son una de las opciones de tratamiento farmacol6gico
recomendadas para diversas afecciones neurolégicas y musculares, como la espasticidad
(7). Se trata de neurotoxinas producidas por bacterias de la especie Clostridium botulinum
(8). Estas consisten en dos cadenas, una ligera (L, 50 kDa) y una pesada (H, 100 kDa)
unidas por un anico puente disulfuro (SS). Actdan blogueando la comunicacién entre los
nervios y los musculos: primero se unen a receptores especificos en las terminales
nerviosas y entran en ellas mediante un proceso de endocitosis. Una vez dentro, la cadena
ligera, que funciona como una enzima, escinde proteinas del complejo SNARE,
necesarias para liberar neurotransmisores como la acetilcolina. Al impedir esa liberacion,
el masculo no recibe la sefial nerviosa para contraerse, 1o que provoca una paralisis
temporal (8).

Dentro de sus variantes, como mencionamos con anterioridad, encontramos a la
neurotoxina botulinicas tipo A (BoNT-A), conocida por su mayor duracion de accion,
que a menudo dura varios meses, lo que la hace particularmente Gtil para el tratamiento
de afecciones como la espasticidad muscular (8). La BONT-A induce la

qguimiodenervacion mediante su accion sobre las neuronas presinapticas (2). Produce un
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blogueo sostenido, pero temporal, de la liberacién de neurotransmisores desde las
terminaciones nerviosas periféricas, es decir, reduce el tono muscular generando una
parélisis muscular temporal (8).

La OnabotulinumtoxinA (BOTOX®), la AbobotulinumtoxinA (Dysport®) y la
IncobotulinumtoxinA (XEOMIN®) son preparaciones comerciales de BONT-A aprobadas
por la U.S. food and Drug Administration (FDA) y por la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) para mdaltiples indicaciones
terapéuticas, entre ellas, la espasticidad (2,7-10). Las tres formulaciones, que comparten
el mismo mecanismo de accion fundamental, presentan caracteristicas farmacoldgicas
disimiles, que podrian ser responsables de las variaciones en las respuestas clinicas,
incluyendo diferencias en las dosis, la duracién de la accion, los efectos adversos y la
inmunogenicidad (2). La onaBoNT-A y la aboBoNT-A, aprobadas por primera vez para
uso terapéutico de la espasticidad en Marzo del 2010 y Julio del 2015, respectivamente,
contienen proteinas complejantes, mientras que la incoBoNT-A, aprobada en Diciembre
del 2015, carece de ellas (2).

La neurorrehabilitacion del sindrome de la motoneurona superior abarca sus
caracteristicas positivas y negativas (11). La terapia con BONT-A solamente aborda las
caracteristicas positivas del mismo, donde el objetivo central es aliviar la sintomatologia
y alteraciones relacionadas, mejorando los resultados funcionales y la calidad de vida de
los pacientes (2,11).

Sus aplicaciones reducen el tono muscular, mejorando la higiene y el dolor, por ejemplo
(8). La dosis, la frecuencia y duracion del tratamiento, pueden variar para cada paciente,
segun la indicacion. Por ejemplo, para la espasticidad, dependiendo de su gravedad, se
utilizan dosis altas y repetitivas y, en algunos casos, durante toda la vida del paciente (7).

Sin embargo, estudios advierten contra el uso frecuente de BONT-A debido a impactos
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negativos a corto y largo plazo (8,12). Los efectos adversos debidos a las aplicaciones
terapéuticas de BoONT incluyen, entre otros: problemas respiratorios, formacién de
anticuerpos, convulsiones, ptosis y reacciones cutaneas en el lugar de las aplicaciones
(7,8,13-19). Un estudio nos dice que, de 406 informes relacionados con el uso
terapéutico, se notificaron 28 muertes y 17 convulsiones. Otro estudio revelo
complicaciones sistémicas y respiratorias en nifios con paralisis cerebral después de
inyecciones con BoNT-A (8).

Si bien, hay numerosos trabajos que respaldan el uso de la toxina botulinica tipo A,
diciendo que es un tratamiento farmacoldgico seguro y eficaz para la espasticidad, un
estudio informa, mediante una encuesta realizada a médicos especialistas en espasticidad,
que hay una proporcidn de pacientes que no acuden al segundo tratamiento con inyeccion

de toxina botulinica debido a resultados insatisfactorios (12).

Justificacion

El tratamiento de la espasticidad es uno de los problemas funcionales mas prevalentes
en el ambito de la neurorrehabilitacion. Es un desafio que ocupa tanto a kinesiologos,
terapistas ocupacionales, como a médicos fisiatras. Profundizar en los posibles eventos
adversos de la toxina botulinica es esencial para mejorar las estrategias de rehabilitacion

neuroldgica y contribuir al desarrollo de practicas mas efectivas.

Objetivos

Obijetivo general

El objetivo principal de este estudio es identificar y analizar los efectos adversos

asociados al uso de la toxina botulinica en pacientes con espasticidad.
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Obijetivos especificos

¢ Clasificar los tipos de efectos adversos reportados tras la aplicacion de la toxina
botulinica.

*

«+ Citar la presentacion farmacoldgica con mayor cantidad de efectos indeseables.

METODOLOGIA

Para la presente revision narrativa, se realizd una busqueda en 5 bases de datos
electrénicos (PubMed, SciELO y PEDro) entre el 26 de junio del 2025 y el 26 de octubre
del 2025. Las palabras clave incluyeron: Spasticity, Botulinum Toxin, and Adverse
Effects; y se combinaron mediante operadores booleanos (AND, OR) para ampliar y/o
refinar los resultados. Solo se consideraron articulos primarios, revisiones sistematicas y
meta analisis escritas en inglés, espafiol, francés, aleman, italiano y portugués. Por ultimo,
analizando cada articulo seleccionado, se eliminaron aquellos que no cumplian con los

criterios escogidos como, por ejemplo, los duplicados.

Criterios de inclusion y exclusion

Criterios inclusién

Se incluyeron estudios para el analisis si cumplian los siguientes criterios:

¢+ Fecha de publicacion: 2020-2025.

¢+ Tipos de estudios: primarios, metanalisis y revisiones sistematicas.

+ ldioma de publicacion: ningun idioma distinto al inglés, espafiol, frances, italiano,
aleman y/o portugues.

+«+ Estudios que identifiquen efectos adversos de la toxina botulinica.

¢+ Estudios que investiguen efectos secundarios de la aplicacién de la toxina
botulinica en pacientes en tratamiento de la espasticidad.

X/

+ Resultados en Humanos.
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Criterios de exclusion

+¢+ Duplicados.

+¢+ Estudios sin disponibilidad de acceso al texto completo.

Tabla 1. Estrategia de busqueda en PubMed

Resultados
Base Estrategia de : : Resultados tras la
. Filtros aplicados o L
de datos busqueda iniciales aplicacion
de filtros
PubMed | (Spasticity AND | Publication date: 5| 2764 166
Botulinum Toxin AND | years
Adverse Effects); | Article type: Meta-
(Spasticity AND | Analysis and
Botulinum Toxin AND | Systematic Review
Immunogenicity); Article Language:
(Spasticity Botulinum | English OR French
Toxin Adverse Effects OR | OR  German OR
Spasticity Botulinum | Italian OR Spanish
Toxin Immunogenicity) Species: Humans
Tabla 2. Estrategia de busqueda en SciELO.
. Resultad Resultados
Base Estrategia de . . tras la
§ Filtros aplicados 0S S
de datos busqueda o aplicacion de
iniciales .
filtros
SCiELO | (Spasticity) Publication date: 2020-| 3 1
AND (Botulinum | 2025
Toxin) AND | Article Language: English
(Adverse Effects) | OR French OR German OR
Italian OR Spanish
Tabla 3. Estrategia de busqueda en PEDro.
Base Resultados
. . Filtros Resultados tras la
de Estrategia de busqueda . e s
aplicados iniciales aplicacion de
datos !
filtros
PEDro ((Spasticity) AND (Botulinum | Published 68 5
Toxin) AND (Adverse Effects)); | Since: 2020

((Spasticity) AND (Botulinum
Toxin)); (Spasticity* (Botulinum
Toxin)); (Spasticity* Botulin*)
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Utilizando las palabras clave y filtros en las bases de datos mencionadas, se hallaron en

total 166 estudios que cumplian con los criterios de inclusion antedichos.

Proceso de seleccion de trabajos
En la figura 1 se describe como se realizo la seleccion de articulos incluidos finalmente.
A su vez, se efectud un analisis para descartar aquellos trabajos que estuvieran duplicados

y cuyo contenido no fuera relevante para el objetivo del analisis del presente trabajo.

Figura 1. Identificacion y proceso de seleccion de los estudios incluidos en la

revision narrativa.

Numero de estudios identificados en las
bases de datos usando la estrategia de
busqueda (n=2835)

Excluidos tras utilizacion de filtros
(n=2663)

Estudios susceptibles a ser elegidos
(n=172)

Estudios eliminados por ser
duplicados (n=124)

Estudios seleccionados para la lectura

de analisis (n=48)

Estudios descartados tras la revision

del titulo o resumen (n=39)

Estudios seleccionados para realizar la

revision (n=9)
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RESULTADOS

Seleccidn y caracteristicas generales de los estudios

Se incluyeron nueve (9) articulos cientificos, publicados entre los afios 2020 y 2025, que
abordaron los efectos adversos asociados al uso de toxina botulinica tipo A en pacientes
con espasticidad cronica.

Para el disefio metodoldgico, se utilizaron:

¢+ Cuatro estudios primarios (Kirshblum et al., 2020; Kerstens et al., 2021; Esquenazi

et al., 2021; Bavikatte et al., 2024),
¢+ Cuatro revisiones sistematicas (Rahman et al., 2022; Rahman et al., 2024; Ayoub,
2025; Walter et al., 2025),

+« Un metanalisis (Jankovic et al., 2023)

“* yun estudio que combina revision sistematica y metanalisis (Walter et al., 2025).

Las poblaciones evaluadas correspondieron a sujetos con espasticidad cronica,
secundaria a diversas patologias neuroldgicas, principalmente accidente cerebrovascular
(ACV), esclerosis maltiple (EM) y lesion cerebral traumatica (LCT). EIl tamafio muestral
de los estudios primarios fue variable, oscilando entre 14 y 730 sujetos, mientras que dos
(2) de los estudios de sintesis incluyeron poblaciones mas amplias, alcanzando hasta 705
sujetos.

Respecto a las presentaciones farmacoldgicas de toxina botulinica tipo A, los estudios
evaluaron onabotulinumtoxinA (OnaBoNT-A), abobotulinumtoxinA (AboBoNT-A) e
incobotulinumtoxinA (IncoBoNT-A), ya sea de forma individual o comparativa. En
cuanto a las dosis administradas, los estudios primarios reportaron rangos amplios, desde

<200 unidades hasta dosis superiores a 800—1100 unidades, mientras que en las revisiones
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sistematicas la informacion sobre dosis no siempre fue especificada (ver cuadro 1, pag.

15).

Clasificacion de los efectos adversos reportados

Para responder al primer objetivo especifico, los estudios incluidos permitieron
identificar y clasificar una amplia variedad de efectos adversos asociados a la aplicacion
de toxina botulinica, los cuales fueron organizados segun su localizacion y manifestacion
clinica (ver cuadro 2, pag. 16).

Efectos adversos locales

Los efectos adversos locales se describieron principalmente en relacién con el sitio de
inyeccion y los musculos tratados. Entre los mas frecuentemente reportados se incluyen:

¢+ Debilidad muscular involuntaria localizada,

¢+ Dolor localizado y malestar postinyeccion,

¢ Hematomas,

¢ Pérdida de la longitud muscular,

¢ Ptosis.

Estos efectos fueron reportados por Kirshblum et al. (2020), Kerstens et al. (2021) y
Ayoub (2025), y se presentaron mayormente como eventos transitorios, aunque en
algunos casos se asociaron a alteraciones funcionales (ver cuadro 3, pag. 17).

Efectos adversos sistémicos

Los efectos adversos sistémicos constituyeron el grupo méas amplio y heterogéneo,
siendo reportados por la totalidad de los estudios incluidos. Dentro de este grupo se
identificaron:

+«+ Sintomas generales: astenia, malestar general, sindrome pseudogripal y aumento de

peso.
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+«+ Compromiso neuromuscular y funcional: debilidad muscular generalizada o
distante al sitio de inyeccion, alteracion de la marcha, caidas, disminucion de la
fuerza de agarre y aumento gradual de la espasticidad.

%+ Compromiso bulbar y respiratorio: disfagia, problemas respiratorios, neumonia y
habla lenta.

+ Efectos gastrointestinales y urinarios: nduseas, vomitos, incontinencia e infeccion
del tracto urinario.
%+ Eventos neuroldgicos y graves: convulsiones y fallecimientos.
¢+ Efectos inmunoldgicos: formacién de anticuerpos neutralizantes.
Autores como Esquenazi et al. (2021), Bavikatte et al. (2024) y Ayoub (2025)
describieron una elevada diversidad de efectos adversos sistémicos, con un mayor nimero
absoluto de eventos reportados en estudios con muestras mas amplias (ver cuadro 3, pag.

17).

Presentacion farmacoldgica con mayor cantidad de efectos indeseables
En relacidn con el segundo objetivo especifico, de los nueve articulos incluidos, solo
dos estudios realizaron una comparacion directa entre las tres presentaciones
farmacologicas de toxina botulinica tipo A: Rahman et al. (2022) y Walter et al. (2025).
Ambos estudios identificaron diferencias en la incidencia de efectos adversos entre las
formulaciones, reportando que la abobotulinumtoxinA (AboBoNT-A) fue la presentacion
asociada a una mayor cantidad de efectos indeseables, particularmente en relacion con la
formacion de anticuerpos neutralizantes, en comparacion con la onabotulinumtoxinA e
incobotulinumtoxinA.
Los restantes estudios incluidos no realizaron comparaciones entre las distintas

presentaciones farmacoldgicas.
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Cuadro 1. Caracteristicas de los estudios incluidos

Autor Tipo de Poblacion Patologia Toxina Rango
(ano) estudio g botulinica | Dosis (U)
. 342 sujetos
Netsl it A adultos con Espasticidad | OnaBoNT-A, <400,
el Primario espasticidad | cronica IncoBoNT-A | 201-6000
(2020) pas > 600
crénica
14 sujetos -
Kerstens et N adultos con Espast|0|dad No
Primario . cronica tras BoNT-A -
al. (2021) espasticidad . especifica
. un ictus
cronica
. 320 sujetos
SCEIE con Espasticidad
et al. Primario . -SP OnaBoNT-A 10-1100
espasticidad cronica
(2021) o
crénica
s Sujetos con Espasticidad | OnaBoNT-A,
aRIafggz)aan;at si?tee\r/rlfé:gga espasticidad tras un ictus, | IncOBONT-A, esN?eci fica
' cronica PC, EM, LCT | AboBoNT-A | P
705 sujetos ..
SO Metanalisis | " trgs Fiﬁ\s'[igll?sad OnaBoNT-A o)
al. (2023) espasticidad PC ’ 40-340,5
cronica
. <200,
Bavikatte ngo sujetos Espasticidad 201-400,
et al. Primario espasticidad tras un ictus, OnaBoNT-A | 401-600,
(2024) pas PC, EM, LCT 601-800,
cronica
>801
Rahmanet | Revision Su1et_o§ con Espast_ludad OnaBoNT-A, No
al. (2024) | sistemética espa_st|C|dad tras un ictus, | IncoBoNT-A, especifica
' cronica PC, EM, LCT | AboBoNT-A
591 sujetos .
Ayoub Revision con Espast_lmdad No
(2025) sistematica espasticidad tras un ictus, BONT-A especifica
pa: PC, EM, LCT P
cronica
Walter et Revision Sujetos con Espasticidad | OnaBoNT-A, No
al. (2025) sistematicay | espasticidad tras un ictus, | IncOBoNT-A, especifica
' metanalisis cronica PC,EM, LCT | AboBoNT-A P
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Cuadro 2. Efectos adversos reportados por articulo

Cant. de
Autor . .
~ Toxina Efectos adversos sujetos
(afo)
reportados
Kirshblum | OnaBoNT-A, Dis'fagia', doJor 0 malestar,' sintomas
etal. (2020) | IncoBoNT-A resp_lfatorl_os, smdror_ne pseudogrlpal,fatlga, 11 aprox.
debilidad involuntaria local o distante
Kerstens et Aumento gradugl de la espasticidgd, N
BoNT-A perdida de la longitud muscular, formacion | No especifica
al. (2021) q . .
e anticuerpos neutralizantes
Debilidad muscular, astenia, disfagia,
formacion de anticuerpos neutralizantes,
Esquenazi sequedad bucal, caidas, alteracién de la
OnaBoNT-A | marcha, disminucién de fuerza de agarre, | 87
etal. (2021) . .
enfermedad pseudogripal, nduseas, edemas
periféricos, habla lenta, formacion de
anticuerpos neutralizantes, fallecimientos
Rahman et OnaBoNT-A, . . ) .
al. (2022) IncoBoNT-A, Formacion de anticuerpos neutralizantes No especifica
' AboBONT-A
;z;n(l;%\gg)et OnaBoNT-A Formacion de anticuerpos neutralizantes 10
Debilidad muscular, astenia, disfagia,
nauseas, vomitos, enfermedad pseudogripal,
neumonia, dolor toracico no cardiaco,
Bavikatte et aumento de peso, formacion de anticuerpos
al. (2024) OnaBoNT-A neutralizantelz, disminucién de la fuerzapde 317
agarre, alteracion de la marcha, caidas,
edema periférico, sequedad bucal, habla
lenta, infeccion del tracto urinario
OnaBoNT-A,
Zat(gn()e;n@et IncoBoNT-A, Formacion de anticuerpos neutralizantes No especifica
' AboBONT-A
Incontinencia, dolor localizado,
hematomas, formacion de anticuerpos
Ayoub neutralizantes, problemas respiratorios,
(2025) BONT-A disfagia, sindrome pseudogripal, debilidad 245
muscular, ptosis, convulsiones,
fallecimientos
Walter et al. OnaBoNT-A, . : . -
(2025) IncoBoNT-A, Formacion de anticuerpos neutralizantes No especifica

AboBoNT-A
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Cuadro 3. Clasificacién de efectos adversos segun localizacion

Tipo de Efectos adversos incluidos Articulos que lo reportan
efecto
Debilidad involuntaria local, dolor | Kirshblum et al. (2020),
Local localizado, hematomas, perdida de la | Kerstens et al. (2021), Ayoub
longitud muscular, ptosis (2025)
Astenia, aumento gradual de la
espasticidad, aumento de peso, alteracion
de la marcha, caidas, convulsiones, .
debilidad muscular, debilidad involuntaria | | [Irsnblum et al.(2020),
. P Kerstens et al. (2021),
distante, disfagia, disminucién de fuerza de .
- . Esquenazi et al. (2021),
agarre, dolor, dolor toracico no cardiaco, :
C : Rahman et al. (2022), Jankovic
Sistémico enfermedad pseudogripal, edemas -
eriféricos, formacion de anticuerpos et al. (2023), Bavikatte et al.
P N . ” (2024), Rahman et al. (2024),
neutralizantes, habla lenta, infeccién del
L e . . Ayoub (2025), Walter et al.
tracto urinario, incontinencia, malestar,
. . (2025)
muertes, nauseas, neumonia, problemas
respiratorios, sequedad bucal, sindrome
pseudogripal, vomitos
DISCUSION

El objetivo de la presente revision narrativa fue identificar y analizar los efectos adversos
asociados al uso de toxina botulinica tipo A en pacientes con espasticidad, con especial
énfasis en la clasificacion de dichos efectos y en la presentacion farmacoldgica asociada
a una mayor cantidad de eventos indeseables. A partir del analisis de los nueve articulos
incluidos, los resultados evidencian que, si bien la toxina botulinica constituye una
herramienta terapéutica en el manejo de la espasticidad, su administracién no se encuentra

exenta de efectos adversos, los cuales presentan una amplia variabilidad clinica.

Interpretacion de los efectos adversos locales y sistémicos

Los efectos adversos reportados en los estudios analizados pueden agruparse en locales
y sistémicos, lo que coincide con lo descripto en la literatura previa sobre el uso de toxina
botulinica en patologias neurologicas. Los efectos locales, como dolor en el sitio de

inyeccion, debilidad muscular localizada, hematomas o ptosis, pueden interpretarse como
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consecuencia directa de la técnica del tratamiento, la seleccion muscular y la dosis
administrada. Estos, en algunos casos, pueden generar repercusiones funcionales
relevantes, especialmente cuando afectan musculos clave para el control postural o la
marcha.

Por otro lado, los efectos adversos sistémicos constituyen un hallazgo de mayor
relevancia clinica, dado que incluyen manifestaciones que exceden el area de aplicacion
de la toxina. La presencia de debilidad muscular generalizada, disfagia, alteraciones de la
marcha, caidas y sintomas respiratorios sugiere la posibilidad de difusién de la toxina a
musculos adyacentes o distantes, fendmeno que ha sido previamente descripto en
pacientes con espasticidad severa y altas dosis acumuladas.

Uno de los hallazgos méas consistentes de esta revision es la formacion de anticuerpos
neutralizantes, reportada por la mayoria de los estudios incluidos. Este fendmeno,
reportado por ocho de los nueve articulos incluidos, adquiere especial importancia clinica,
ya que se asocia con una disminucion progresiva de la eficacia terapéutica de la toxina
botulinica y puede condicionar la aparicion de resistencia secundaria al tratamiento.

La generacion de anticuerpos neutralizantes ha sido vinculada en la literatura con
multiples factores, entre ellos la frecuencia de las aplicaciones, las dosis elevadas, la
duracion del tratamiento y las caracteristicas de la formulacion farmacologica utilizada.
En este sentido, los resultados de los estudios analizados refuerzan la necesidad de
considerar no solo el efecto clinico inmediato de la toxina botulinica, sino también sus

implicancias a mediano y largo plazo en pacientes que requieren tratamientos cronicos.

Diferencias entre presentaciones farmacoldgicas de toxina botulinica tipo A
Un aspecto central de esta revision fue el andlisis comparativo de las distintas
presentaciones farmacoldgicas de toxina botulinica tipo A. Aunque solo dos de los nueve

estudios incluidos realizaron comparaciones directas entre onabotulinumtoxinA,
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incobotulinumtoxinA y abobotulinumtoxinA, ambos coinciden en sefialar a la
abobotulinumtoxinA como la formulacién asociada a una mayor incidencia de efectos
adversos, especialmente en relacion con la formacion de anticuerpos neutralizantes.

Por el contrario, la incobotulinumtoxinA mostré una menor frecuencia de efectos
adversos, e incluso ausencia de los mismos, segun lo reportado por Walter et al. (7). Los
autores atribuyen este hallazgo a las particularidades de su formulacion, caracterizada por
la ausencia de proteinas complejantes asociadas, lo que podria reducir su potencial

inmunogénico.

Relevancia clinica del tratamiento de la espasticidad y del perfil de seguridad de la
toxina botulinica

La espasticidad constituye una condicion que impacta de manera significativa en la
calidad de vida de los pacientes, al restringir las actividades de la vida diaria, incrementar
el riesgo de complicaciones secundarias y disminuir la autonomia funcional, lo que con
frecuencia conduce a una mayor dependencia de cuidadores (6). En este contexto, su
abordaje representa uno de los desafios funcionales mas prevalentes dentro del area de la
neurorrehabilitacion, involucrando de manera interdisciplinaria a kinesiologos, terapistas
ocupacionales y médicos fisiatras.

Dentro de las opciones terapéuticas disponibles, la toxina botulinica tipo A se posiciona
como una alternativa farmacoldgica recomendada para el tratamiento de la espasticidad.
No obstante, diversos estudios advierten sobre el uso frecuente y sostenido de la BONT -
A, debido al riesgo de aparicion de efectos adversos, tal como se evidencio en los trabajos
analizados en la presente revision.

Desde la perspectiva del paciente, existen ademas barreras y percepciones negativas en
torno al uso de la toxina botulinica. Un estudio de escucha en redes sociales realizado en

pacientes con espasticidad posterior a un accidente cerebrovascular evidencié que una
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proporcion considerable de individuos no menciono el tratamiento con BoNT-A. En
algunos casos, los pacientes refirieron la busqueda de tratamientos alternativos, como
cannabidiol, tetrahidrocannabinol o acupuntura, mientras que la percepcion negativa o el
abandono del tratamiento con BoNT-A se atribuyd frecuentemente a una percepcion
limitada de su eficacia global (6).

Estos hallazgos refuerzan la importancia de profundizar en el conocimiento de los
eventos adversos asociados a la toxina botulinica, no solo desde una perspectiva
farmacoldgica, sino también clinica y funcional. Comprender los riesgos potenciales del
tratamiento resulta esencial para optimizar las estrategias de rehabilitacién neuroldgica,
mejorar la adherencia terapéutica y contribuir al desarrollo de préacticas méas seguras,

efectivas y centradas en el paciente.

LIMITACIONES

Este trabajo presenta algunas limitaciones que deben ser consideradas a la hora de
interpretar los resultados de busqueda y de analisis. En primer lugar, la bibliografia
disponible estuvo condicionada dado que una proporcion significativa de los trabajos
fueron financiados por las mismas empresas que comercializan las distintas
presentaciones de toxina botulinica. Este aspecto representa una posible fuente de sesgo
de financiacion, ya que varios de los estudios tendieron a favorecer los resultados hacia
el producto evaluado, ya sea mediante una menor incidencia de efectos adversos
reportados o a través de conclusiones mas favorables respecto a su perfil de seguridad
@a7).

Por otro lado, analizando los resultados, se observa una heterogeneidad considerable
entre los estudios incluidos en cuanto a poblaciones, patologias de base, dosis
administradas y criterios de reporte de efectos adversos, lo que dificulta la comparacion

directa entre los trabajos analizados. Ademas, solo un nimero limitado de estudios realizd



21

Espasticidad y efectos adversos de la toxina Botulinica. Una revisién narrativa — Fiorito Sofia Belén

comparaciones entre las distintas formulaciones de toxina botulinica, lo que restringe la

posibilidad de establecer conclusiones definitivas.

CONCLUSION

Esta revision narrativa permitio identificar y analizar los efectos adversos asociados al
uso de toxina botulinica tipo A en pacientes con espasticidad, a partir del analisis de nueve
estudios publicados entre 2020 y 2025. Los hallazgos demuestran que, si bien la toxina
botulinica constituye una herramienta terapéutica utilizada en el manejo de la
espasticidad, su administracion puede asociarse a una amplia variedad de efectos
indeseables, cuya manifestacion y severidad resultan variables.

En conjunto, los resultados de esta revision destacan la importancia de considerar el
perfil de seguridad de la toxina botulinica al momento de planificar el tratamiento de
pacientes con espasticidad, contemplando no solo los beneficios funcionales esperados,
sino también el riesgo de efectos adversos y sus posibles implicancias a mediano y largo
plazo.

Finalmente, se evidencia la necesidad de futuros estudios independientes vy
comparativos, que permitan profundizar el analisis del perfil de seguridad de las distintas
formulaciones de toxina botulinica tipo A, asi como su impacto sobre los componentes
periféricos de la espasticidad. Una mejor comprension de estos aspectos contribuira a
optimizar las estrategias terapéuticas y a mejorar la calidad de atencion de los pacientes

con espasticidad.
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