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Graphical abstract

Investigador 1 Investigador 2

Cuestionario (sintomas
previos ante estimulos
vibratorios)

Medida de perimetros del Medida de perimetros del
antebrazo antebrazo

Test de provocacién del vértice (antebrazo cara volar) 5 minutes (1200 rpm)

Frictest (Test de provocacion de dermografismo)
1 1 1

Esperar 10 minutos

Lectura Frictest: pos. / neg.
Medida de perimetros del Medida de perimetros del
Prurito: si/no; antebrazo antebrazo
velocldad.de el Calor:si/no Calor: si/ no
duracién; e, - -
intensidad maxima Eritema: si/ no Eritema: si/ no
Habones / edema Habones / edema

\ localizado: si/ no /‘ \ localizado: si/ no /

Resumen

Antecedentes: En urticaria/angioedemas vibratorios se ha consensuado que
la respuesta positiva al test de provocacion del vortice se defina en funcidn
del aumento del perimetro del antebrazo.

Objetivo: estandarizar la prueba del vértice.

Material y método: Se evaluan la frecuencia de sintomas previos ante
estimulos vibratorios mediante un cuestionario; la respuesta (aumento de
perimetro del antebrazo, eritema, edema, calor; y, prurito) a la prueba de
provocacion del vortice en una poblacion de voluntarios sanos en 12
centros por dos evaluadores independientes en cada centro; la fiabilidad
inter-evaluador; y, la correlacion entre sintomas previos y reaccion a la
prueba de provocacion.

Resultados: Participaron140 voluntarios. 17 se excluyeron por
dermografismo. La prueba del vortice desencadend eritema, calor o
urticaria/edema localizado en el 58,5%; 38,2%; y el 32,5%, de los casos
respectivamente. La concordancia entre evaluadores fue baja respecto del
aumento del perimetro del antebrazo a tres alturas (coeficiente de
correlacion intraclase: 0,477 IC 95%: 0,253-0,634; 0,496 1C 95%: 0,280~
0,647;y 0,370 IC 95%: 0,100-0,559, respectivamente) y ptima respecto
del eritema, el calor y el edema localizado (indice Kappa: 0,868; .756; y
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7157, respectivamente). Se identific6 una correlacion significativa entre la
puntuacion del cuestionario y la respuesta al test en sus distintas variables
(eritema, calor o edema localizado).

Conclusiones: Proponemos que el eritema; urticaria/edema localizado; y el
calor; sustituyan a la variable de aumento de perimetro del antebrazo, como
requisitos de respuesta positiva a la prueba del vortice dadas su mayor
facilidad de ejecucion y el 6ptimo acuerdo entre evaluadores.

Palabras clave: Angioedema vibratorio; urticaria vibratoria; urticaria
crénica inducible; urticaria cronica; vortex; ADGRE?2.

“Erythema, localized edema and heat vs forearm perimeter increase.
Time to revise the consensus recommendations on the vortex
provocation test in vibratory urticaria-angioedema?

Abstract

Background and objective: Diagnosis of vibratory urticaria/angioedema
is established after performing the vortex provocation test. There is current
consensus on measuring the forearm perimeter after running such test to
define a positive response to it.

Material and method: We evaluated the frequency of prior symptoms
following vibratory stimuli in volunteers using a questionnaire, response to
the vortex provocation test in the same volunteers (increase in forearm
perimeter, erythema, localized edema, heat, and pruritus), interrater
reliability, and correlation between the scores obtained in the questionnaire
and response to the test.

Results: A total of 40 volunteers participated in this survey, 17 of whom
were excluded due to dermographism. A total of 59% out of 123 without
dermographism responded positively to > 1 items of the questionnaire.
Localized erythema, heat or localized edema were reported in 58.5%,
38.2%, and 32.5%, respectively. A total of 73.6% of volunteers presented
with itch. The mean intensity of itch was 3.44 (95%CI, 2.94-3.94).
Interrater agreement was low regarding the increase in forearm
circumference at 3 levels (intraclass correlation coefficient, 0.477 95%ClI,
0.253-0.634; 0.496 95%ClI, 0.280-0.647; and 0.370 95%ClI, 0.100-0.559,
respectively) and optimal regarding erythema, heat and localized edema
(Kappa index, 0.868; .756; and .757, respectively). A significant correlation
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was identified between the questionnaire score and the altered response to
the test in its different variables.

Conclusions: We propose the following variables: erythema; localized
edema; heat; and the intensity/speed of onset/duration of pruritus to define
a positive response to the vortex provocation test given their ease of
execution and optimal inter-observer agreement.

Keywords: vibratory angioedema; vibratory urticaria; chronic inducible
urticaria; chronic urticaria; vortex; ADGRE?2.

Antecedentes y objetivo

La urticaria y angioedema vibratorios son un conjunto de procesos
caracterizados por un edema evanescente localizado tras un estimulo
vibratorio. Se ha identificado un aumento significativo de la histamina y
otros marcadores de degranulacion sérica de mastocitos durante los
episodios.

Pueden clasificarse' en adquiridos (mds frecuentes) o hereditarios
(excepcionales).

El angioedema vibratorio hereditario fue descrito originalmente en 1972
por Patterson y cols.?, en una familia cuyos miembros desarrollaban
angioedema ante estimulos vibratorios poco después de nacer. Cuarenta y
cuatro afios después, Boyden y cols.? describieron tres familias libanesas en
las que se identifico la mutacion ADGRE2 (Adhesion G Protein-Coupled
Receptor E2). Siendo ambos hereditarios, los casos de Patterson? afectaban
a pacientes que desarrollaban lesiones de angioedema de horas a dias de
duracion, mientras que los casos de Boyden® se manifestaban con lesiones
de urticaria evanescente (habones) de menos de una hora de duracién. Por
ello, aunque no se ha podido estudiar la mutacion ADGRE?2 en los
pacientes de Patterson, se ha planteado que se trate de dos entidades
diferentes y se ha propuesto sub-clasificar las variantes hereditarias' en dos
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subtipos: el “Angioedema Vibratorio Hereditario tipo Patterson®”; y, la
“Urticaria Vibratoria Hereditaria tipo Boyden®” relacionada con ADGRE2.

Los casos adquiridos también pueden sub-clasificarse' en dos categorias: el
tipo mas frecuente de “Angioedema Vibratorio Adquirido™!, que afecta a
pacientes con angioedema esporddico desencadenado por estimulos
vibratorios*!® de meses o afios de duracion; y, la forma excepcional de
“Urticaria Vibratoria Adquirida Secundaria™, una afeccidn transitoria que
se manifiesta en forma de habones provocados por un estimulo vibratorio
en el contexto de un desencadenante primario (p. €j., infeccion por
Candida"" o picadura de himendpteros'®).

La mayoria de los casos se desencadenan por la vibracion inherente a
determinadas actividades laborales o recreativas*, lo que puede provocar
una importante alteracién del rendimiento laboral'®. Cuando no es posible
evitar los estimulos vibratorios, como en entornos laborales, se ha descrito
una buena respuesta al tratamiento con antihistaminicos orales u
omalizumab'®,

La historia clinica y la respuesta a la prueba del vortice son de suma
importancia para confirmar el diagndstico. Segun las directrices
consensuadas por EAACI/GA2LEN/EDF/UNEYV para urticaria inducible'®,
se recomienda exponer la superficie volar del antebrazo a la vibracion
inducida por un mezclador de vértice de laboratorio durante cinco minutos
(780-1380 rpm) realizdndose la lectura de la prueba diez minutos después.
Se ha planteado considerar positiva a la prueba de vortice si se observa
edema del area expuesta (cuantificada como un aumento del perimetro del
antebrazo). La urticaria y el angioedema vibratorios pueden diagnosticarse
erroneamente como otras formas de urticaria inducible (dermografismo o
urticaria por presion retardada) si no se realiza una anamnesis exhaustiva y
pruebas de provocacion especificas'®.

Segun una revision reciente* sobre angioedema vibratorio adquirido, existe
una notable heterogeneidad en la literatura en cuanto a la ejecucion e
interpretacion de la prueba de provocacion del vortice. Dicha prueba de
provocacion se ejecutd en ocho de doce publicaciones sobre angioedema
vibratorio adquirido; y la circunferencia del antebrazo antes y después de la
prueba se describi6 sélo en dos de ellas. Estos hallazgos sugieren la
necesidad de estandarizar el protocolo de la prueba de provocacion del
vortice.
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Ademaés, se ha encontrado que una historia personal de sintomas con
estimulos vibratorios se asocia significativamente con respuestas alteradas
a la prueba de provocacion del vortice en una alta proporcion de individuos
en poblaciones voluntarias sanas (41,3-43%)%*?! segtin estudios basados en
cuestionarios.

Material y método

Disefiamos un estudio (Fig. 1) para evaluar: la estadistica descriptiva sobre
la historia personal previa de sintomas ante estimulos vibratorios en una
poblacién de voluntarios; la estadistica descriptiva de las respuestas
alteradas a la prueba de provocacion del vortice (respecto a las variables:
eritema, urticaria o edema localizado, calor; aumento del perimetro del
antebrazo; y, la aparicion, intensidad, velocidad de instauracion y duracion
de la variable prurito); la fiabilidad inter-evaluador de la respuesta a la
prueba (comparando las observaciones realizadas por dos investigadores
independientes en cada centro); y, la correlacion entre los sintomas previos
ante estimulos vibratorios y las variables de respuesta a la prueba del
vortice (eritema, urticaria o edema localizado, calor; aumento del perimetro
del antebrazo; prurito y su intensidad, velocidad de instauracion y
duracién).

1. Poblacion estudiada, centros involucrados, periodo de inclusion
y criterios de inclusion y exclusion del estudio.

Se estudi6 una poblacion de voluntarios formada por profesionales
sanitarios trabajadores de doce servicios de dermatologia en Espafia
(Hospital Universitario de Toledo; Hospital Universitario Infanta Leonor;
Hospital Universitario Infanta Sofia; Hospital Universitario de Mostoles;
Hospital Rey Juan Carlos; Hospital Universitario de Fuenlabrada; Hospital
Universitario Doce de Octubre; Hospital Universitario La Paz; Hospital
Universitario Fundacion Alcorcon; Hospital Universitario Puerta de Hierro;
Hospital Universitario Gregorio Marafién; y, Hospital Universitario de
Guadalajara) en el periodo comprendido entre enero y julio de 2021. Se
incluyeron un minimo de 10 participantes por hospital incluidos médicos,
enfermeras, auxiliares de enfermeria, administrativos).

Page 7 of 17



Criterios de inclusion: Adultos con capacidad de entender y firmar el
consentimiento informado.

Criterios de exclusion: Dermografismo definido como la presencia de un
habo6n o roncha lineal aparecidos a los 10 minutos de aplicar un estimulo de
friccién con un objeto romo (FricTest, boligrafo o dermografémetro).

2. Herramientas empleadas

2.1. Se aplicé un cuestionario (Tabla 1) para evaluar la historia personal
previa de sintomas (frecuencia de prurito o edema) ante estimulos
vibratorios estableciéndose puntuaciones de 0 a 30 en cada caso.

2.2. Se utiliz6 un mezclador de laboratorio tipo vortice a 1200 rpm como
herramienta para la prueba de provocacion. La superficie volar del
antebrazo de cada participante fue expuesta a la vibracién inducida por
dicho dispositivo durante cinco minutos. En todos los centros participantes
se utilizé el mismo modelo de vortice (mezclador Four E°S Scientific
Digital Vortex; modelo: MI0101002D; tipo de movimiento: orbital;
diametro orbital: 6 mm; rango de velocidad: 0-3000 mm) (Fig. 2).

Antes de la prueba, en cada centro, dos investigadores realizaron de forma
independiente mediciones del perimetro del antebrazo a tres alturas del
antebrazo: proximal (por debajo de la flexura antecubital), distal (en la
muifieca a la altura de la apdfisis estiloides) y en un punto medio entre los
dos anteriores. Para las mediciones se utilizaron multiples puntos de
referencia marcados con rotuladores quirtrgicos.

Diez minutos después de finalizar el estimulo vibratorio, los investigadores
realizaron nuevas mediciones a las mismas alturas. Los investigadores
informaron ademads la presencia/ausencia de eritema, calor, urticaria o
edema localizado en comparacion con el antebrazo contralateral no
expuesto al estimulo. Definimos edema localizado como areas localizadas
de edema lineal coincidiendo con el drea en contacto con los bordes del
plato del vértice (punto en el que la vibracion era mds intensa), incluyendo
tanto habones lineales superficiales de menos de 1 hora de duracién como
lesiones de angioedema mds profundas y prolongadas.

2.3. Se empled una escala analégica visual para que los participantes
evaluaran la intensidad, la velocidad de instauracion y la duracién del
prurito (Unica variable subjetiva de respuesta).
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2.4. Para la prueba de provocacion de dermografismo se utilizé, Fric test o
dermografémetro o un objeto romo segin disponibilidad en cada centro
aplicados en el momento en que ceso la vibracion. El dato de
presencia/ausencia de dermografismo se leyo y registré 10 minutos después
del cese de la vibracion, inmediatamente antes que el resto de variables.

3. Analisis estadistico.

La reproducibilidad de las pruebas diagndsticas se analizdé mediante el
coeficiente de correlacion intraclase (CCI) y el indice Kappa para variables
cuantitativas y cualitativas, respectivamente. Para evaluar la correlacion
entre la puntuacion final del cuestionario de sintomas previos y las
variables de respuesta a la prueba de vortice, utilizamos los coeficientes de
correlacion de Pearson/Spearman para variables cuantitativas.

El registro de datos, tanto por parte de los investigadores de cada centro
(referentes a variables objetivas como la presencia de eritema, calor,
urticaria o edema localizado, o las medidas de los perimetros del
antebrazo), como de los participantes (variables subjetivas relativas al
prurito asi como las respuestas al cuestionario de sintomas previos con
estimulos vibratorios), se realizé como un procedimiento doble ciego para
que la interpretacion de la respuesta de la prueba del vortice por parte de
los investigadores, no se viera afectada. LLa metodologia del estudio se
presenta en la Fig. 1.

Resultados

Se evaluaron 140 voluntarios. De ellos, 17 presentaban dermografismo y
fueron excluidos. De los 123 participantes sin dermografismo, el 59%
respondid afirmativamente al menos a un item del cuestionario de sintomas
previos. La puntuacién media del cuestionario fue 2,02, IC 95% (1,53-
2,50).

Se observé una respuesta alterada al test del vortice respecto a variables
cualitativas de eritema, calor o urticaria/edema localizado en el 58,5%:;
38,2%; y el 32,5% de los casos, respectivamente (fig. 3).

La aparicién de prurito fue registrada por el 73,6% de los participantes. La
intensidad media del prurito (estimada por los participantes segin una
escala analdgica visual del 1 al 10) fue de 3,44, IC 95% (2,94-3,94).
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El coeficiente de correlacion intraclase utilizado para evaluar la
concordancia entre evaluadores con respecto al aumento del perimetro del
antebrazo medido en tres niveles diferentes fue: 0,477 IC 95%: 0,253—
0,634; 0,496 1C 95%: 0,280-0,647; y 0,370 1C 95%: 0,100-0,559,
respectivamente. El indice Kappa utilizado para evaluar la concordancia
entre evaluadores respecto de variables dicotémicas cualitativas, como
eritema, calor y urticaria o edema localizado, fue de 0,868; .756;y .757,
respectivamente.

El estudio bi-variante (test de Mann-Whitney), mostro correlacion
significativa entre la puntuacion total del cuestionario y las variables
cualitativas de eritema; calor; y, urticaria/edema localizado: Asymp. Sig.
(de 2 colas): 0,000; .013; y .001, respectivamente.

Se aplic6 un andlisis de regresion logistica multivariado, pero no se logro
una mayor significacion al combinar variables.

Segun la prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes, no se
observo evidencia de correlacion significativa entre la presencia de prurito
y la puntuacion del cuestionario (0,285). Sin embargo, si se observo un
coeficiente de correlacion de rango de Spearman significativo entre la
puntuacion del cuestionario y la intensidad, el tiempo de inicio y la
duracion del prurito: Sig (2 colas) 0,002; .025 y .001, respectivamente.

Discusion

Los sintomas ante estimulos vibratorios y las alteraciones en la respuesta a
la prueba de provocacion del vortice resultaron ser frecuentes en nuestra
poblacion de voluntarios entre profesionales sanitarios en doce servicios de
dermatologia en Espafia. El porcentaje de voluntarios afectados (59%) fue

incluso superior a las cifras reflejadas con anterioridad en estudios
similares publicados en la literatura (41,3-43%)?%2!,

El hecho de que se haya detectado una alta frecuencia de sintomas (prurito,
eritema, o edema) ante estimulos vibratorios en este y otros grupos de
voluntarios a priori sanos*>*! plantea, en la practica, la dificultad de
establecer un umbral, a partir del cual, se pueda discriminar entre
respuestas fisiologicas y patoldgicas, de forma andloga a como actuamos en
otras urticarias inducibles (p.¢j., dermografismo simple y sintomético)®.
Posiblemente, la consideracion de fendmeno patologico se base en el
compromiso funcional y deterioro de la calidad de vida condicionados por
la obligatoriedad del individuo a exponerse a estimulos vibratorios,
especialmente en contextos laborales®.
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En nuestro estudio, hemos identificado un acuerdo significativo entre
evaluadores respecto de las medidas de las variables objetivas cualitativas
de respuesta en la prueba del vortice (eritema, urticaria/edema localizado y
calor), como era de esperar, al ser faciles de evaluar comparando la piel del
antebrazo expuesta al estimulo vibratorio de vortice con el antebrazo
contralateral no expuesto.

Ademas, identificamos una correlacion significativa entre dichas variables
y la puntuacion total del cuestionario, lo que puede sugerir que los
individuos que recuerdan sintomas previos ante estimulos vibratorios
tienden a desarrollar una respuesta anormal a la prueba en términos de
eritema, calor, urticaria o edema localizado.

Hemos observado también una correlacion significativa entre la puntuacion
del cuestionario y la intensidad, velocidad de instauracién y duracién del
prurito. No asi con la presencia/ausencia de prurito. Esto puede sugerir que,
de forma fisioldgica, la vibracién podria inducir un leve grado de prurito
transitorio en algunos individuos con respuesta normal al test, a diferencia
de los individuos con respuestas alteradas al test (en términos de eritema,
calor o urticaria/edema localizado) que tenderian a presentar un prurito mas
precoz, intenso y mantenido.

En nuestro estudio, se encontré que la concordancia entre evaluadores con
respecto al aumento del perimetro del antebrazo fue pobre con un bajo
coeficiente de correlacion intraclase. Creemos que esto puede estar
relacionado con las dificultades que experimentan los investigadores al
realizar las mediciones del perimetro del antebrazo exactamente al mismo
nivel antes y después de la prueba a pesar de ser meticulosos al utilizar
puntos de referencia con marcadores quirdrgicos a ambos lados del
antebrazo en cada uno de los niveles y procurando aplicar una presion
uniforme al antebrazo con la cinta métrica.

El aumento del perimetro del antebrazo fue descrito en el Consenso de
EAACI/GA2LEN/EDF/UNEYV en 2016 sobre Urticaria Cronica Inducible
como pardmetro objetivo utilizado para cuantificar la respuesta a la prueba
del vértice. En nuestra opinidn, el valor de dicha recomendacién de
consenso deberia revisarse, debido a la falta de confiabilidad entre
evaluadores y a las dificultades de ejecucion precisa que hemos observado
en nuestro estudio. Estos resultados se suman a las pobres alusiones a la
ejecucion de la prueba en la literatura®, ya que, en la mayoria de los
articulos, los autores no realizan o no mencionan la medicion del
perimetro; en los casos en los que se realiza, no siempre se registra la
diferencia de medida antes y después de la prueba; y, cuando se registra la
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medida, esta es escasa por lo que podria quedar englobada en el margen de
error de la medicion y no ser significativa.

Por otro lado, la evaluacidn del eritema, el calor o la urticaria o edema
localizado, es fécil de realizar en comparacion con el antebrazo
contralateral. Ademads, muestra un acuerdo 6ptimo entre evaluadores y se
correlaciona significativamente con el cuestionario de sintomas previos tras
la puntuacion de estimulos vibratorios.

Reconocemos que nuestros resultados se aplican a individuos voluntarios
no seleccionados. Se plantea la necesidad de realizar nuevos estudios que
evalien el comportamiento de todas las variables de respuesta a la prueba
de provocacion del vortice en pacientes con una sospecha de urticaria o
angioedema vibratorios.

Conclusion

Como conclusiones, en primer lugar, destacamos la elevada frecuencia de
sintomas previos ante estimulos vibratorios en un grupo de voluntarios
sanos. En segundo lugar, subrayamos la correlacion significativa entre
dicha historia previa de sintomas ante estimulos vibratorios (puntuacion
total del cuestionario) con una respuesta alterada al test en sus diferentes
variables.

De acuerdo a los resultados del presente estudio, se sugiere que la
propuesta recogida en el documento de Consenso
EAACI/GA2LEN/EDF/UNEYV de 2016, sobre la medida del perimetro del
antebrazo para definir la positividad a la prueba de provocacién del vortice
en la urticaria o angioedema vibratorios, no resulta adecuada por la gran
variabilidad interindividual en las observaciones.

Planteamos que las otras variables de respuesta al test de provocacion, que
no habian sido tenidas en cuenta en dicho documento de Consenso, como el
eritema; la urticaria o el edema localizado; o el calor; sustituyan a la
medida del perimetro del antebrazo, y se tomen en consideraciéon como
requisitos para definir una respuesta positiva a la prueba de provocacién del
vortice dada su facilidad de ejecucion, el Optimo acuerdo entre evaluadores
y su correlacion con la puntuacion total del cuestionario sobre sintomas
previos. Es decir, proponemos que la prueba de provocacion sea
considerada positiva si la vibracion ocasionada por el vortice desencadena
eritema, urticaria edema localizado o calor.
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Figuras

Investigador 1 Investigador 2
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Figura 1. Esquema del disefio del estudio

Figura 2. Una fotografia que muestra la posicién del antebrazo
encima del mezclador tipo vortice de laboratorio durante la prueba
de provocacion (test del vortice).
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Figura 3. A. Eritema en el antebrazo estimulado de un participante.
B. Edema y eritema lineal que afecta la piel del antebrazo expuesta al
estimulo vibratorio mdximo en el area en contacto con el borde del
plato del vortice. C. Edema lineal y urticaria afectando a otro
participante.
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