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revisión narrativa

Epidemiología genética y vitíligo

Resumen

ANTECEDENTES: El vitíligo es una enfermedad despigmentante crónica de la piel y 
el pelo causada por la destrucción autoinmunitaria de los melanocitos, lo que genera 
manchas acrómicas. Fue descrito en 1765; su prevalencia mundial es del 0.5 al 2%, 
es más alta en India, México y Japón.

OBJETIVO: Analizar los datos actuales de la epidemiología genética del vitíligo en 
adultos y su relación con otras enfermedades autoinmunitarias.

METODOLOGÍA: Búsqueda en la plataforma PubMed de artículos publicados entre 
1985 y 2023; se utilizaron las palabras clave: genetic epidemiology and vitiligo. 

RESULTADOS: Se incluyeron 26 estudios relevantes. El riesgo de padecer vitíligo es 7 
a 10 veces mayor en familiares de primer grado. La concordancia en gemelos monoci-
gotos es del 23%, lo que indica una influencia ambiental significativa. Las familias con 
vitíligo tienen mayor prevalencia de enfermedades autoinmunitarias, como alopecia 
areata, psoriasis y diabetes mellitus tipo 1. Los estudios GWAS han identificado genes 
implicados en la inmunorregulación y función de los melanocitos.

CONCLUSIONES: El vitíligo es una enfermedad compleja con un fuerte componente 
genético y significativa influencia de factores ambientales. Los pacientes con vitíligo 
y sus familiares tienen mayor predisposición a padecer otras enfermedades autoin-
munitarias, lo que sugiere una base genética compartida para la autoinmunidad. La 
identificación de genes de susceptibilidad ha mejorado la comprensión de los meca-
nismos patogénicos subyacentes, aunque se requiere más investigación para aclarar 
la influencia específica de los factores ambientales y genéticos.

PALABRAS CLAVE: Vitíligo; melanocitos; enfermedades autoinmunitarias; epidemio-
logía genética.

Abstract

BACKGROUND: Vitiligo is a chronic depigmenting disease of the skin and hair caused 
by the autoimmune destruction of melanocytes, resulting in achromic patches. First 
described in 1765, its global prevalence is between 0.5% and 2%, with higher rates 
in India, Mexico and Japan.

OBJECTIVE: To analyze current data on the genetic epidemiology of vitiligo in adults 
and its relationship with other autoimmune diseases.

METHODOLOGY: A search was conducted on the PubMed platform for articles pub-
lished between 1985 and 2023 using the keywords “Genetic epidemiology and vitiligo”. 

RESULTS: Twenty-six relevant studies were included. The risk of vitiligo is 7 to 10 times 
higher in first-degree relatives. The concordance rate in monozygotic twins is 23%, 
which indicates a significant environmental influence. Families with vitiligo show a 
higher prevalence of autoimmune diseases, such as alopecia areata, psoriasis and type 
1 diabetes mellitus. GWAS studies have identified genes involved in immunoregulation 
and melanocyte function.

CONCLUSIONS: Vitiligo is a complex disease with a strong genetic component 
and a significant influence of environmental factors. Patients with vitiligo and their 
relatives have a higher predisposition to develop other autoimmune diseases, which 
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suggests a shared genetic basis for autoimmunity. The identification of susceptibility 
genes has improved the understanding of the underlying pathogenic mechanisms, 
although more research is needed to clarify the specific influence of environmental 
and genetic factors.

KEYWORDS: Vitiligo; Melanocytes; Autoimmune diseases; Genetic epidemiology.

ANTECEDENTES

El vitíligo es una enfermedad despigmentan-
te crónica de la piel y pelo causada por la 
destrucción selectiva autoinmunitaria de los 
melanocitos que genera manchas acrómicas.1

La primera descripción de esta enfermedad data 
de 1765 por Claude Nicolas Le Cat; posterior-
mente, en 1879, Kaposi detalló los principios 
patológicos y observó ausencia de melanocitos 
en lesiones de vitíligo. En 1950 Stüttgen y Tein-
del describieron múltiples familias con vitíligo y 
afectación adicional de los miembros de las fa-
milias por enfermedad tiroidea autoinmunitaria, 
lo que constituye una de las primeras hipótesis 
de una herencia compleja. En 1960 comenza-
ron a identificarse los genes de susceptibilidad 
genética al vitíligo.2

La prevalencia del vitíligo es del 0.5 al 2% de la 
población mundial; es el trastorno despigmen-
tante más frecuente, afecta a niños y adultos 
de todas las razas. Existen países donde se ha 
registrado mayor prevalencia: India con 8.8%, 
México 2.6-4% y Japón 1.6%.1,3

METODOLOGÍA

Búsqueda en la plataforma PubMed de artículos 
publicados entre 1985 y 2023; se utilizaron 
las palabras clave: genetic epidemiology and 
vitiligo. 

RESULTADOS

Se incluyeron 26 estudios relevantes.

Clasificación

El vitíligo se clasifica en dos formas clínicas, no 
segmentario y segmentario. El primero es la forma 
más común y se caracteriza por manchas acró-
micas, bilaterales, simétricas y, a su vez, puede 
tener subtipos clínicos, como el vitíligo generali-
zado, acrofacial, de mucosas, universal y mixto. 
Aparece a la edad de 10 a 30 años, pero puede 
manifestarse en todas las edades. 

El vitíligo segmentario es menos común, repre-
senta del 5 al 16% de los casos, es unilateral o en 
forma de banda; inicia de manera temprana antes 
de los 30 años en el 87% de los casos y tiende a 
detener su progresión de manera rápida. Es im-
portante diferenciar el tipo de vitíligo pues tiene 
implicaciones en el curso clínico y tratamiento.3

Causa

El vitíligo es una enfermedad compleja y mul-
tifactorial; en su origen intervienen causas 
genéticas, autoinmunitarias, bioquímicas, infla-
matorias y ambientales.1,4

Alrededor del 80% del riesgo de vitíligo se atri-
buye a factores genéticos y el 20% restante a 
factores ambientales.1
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Recientemente comenzaron a investigarse los 
efectos significativos de los factores genéticos 
o la exposición a factores ambientales comu-
nes entre familias en el inicio, evolución y 
características clínicas del vitíligo (Cuadro 1). 
La agrupación familiar de casos es común con 
un patrón no mendeliano que sugiere herencia 
poligénica.2 

Aproximadamente el 20% de los pacientes con 
vitíligo tienen al menos un familiar de primer 
grado afectado, el riesgo relativo de la enferme-
dad aumenta 7 a 10 veces para los familiares de 
primer grado; los hijos de los afectados tienen el 
mayor riesgo de padecer la enfermedad seguidos 
de los hermanos y padres.5 Sin embargo, la tasa 
de concordancia en gemelos monocigotos es del 
23%, lo que indica, además, la influencia de los 
factores ambientales en la aparición de vitíligo.1 

Das y su grupo analizaron 298 genogramas re-
copilados de pacientes afectados para estudiar 
la agregación familiar y genética del vitíligo y 
encontraron un grado de agregación familiar 

significativo del 5%.6 Estos datos coinciden con 
los estudios de Laberge y su grupo (8%) y de 
Alkhateeb y colaboradores (5-7%).7,8

En comparación con los pacientes con vitíligo 
esporádico, los pacientes con vitíligo familiar 
tienen un inicio más temprano y duración más 
prolongada de la enfermedad.7

Zhang y colaboradores efectuaron un estudio de 
cohorte en el que exploraron modelos de patro-
nes de herencia en distintos fenotipos clínicos 
de vitíligo; encontraron que cuanto más cercano 
era el vínculo de relación familiar, como fami-
liares de primero y segundo grado, mayor era el 
riesgo de que los familiares padecieran vitíligo 
y los familiares de tercer grado no tenían mayor 
riesgo de contraer la enfermedad. Además, los 
antecedentes familiares de vitíligo y la manifes-
tación clínica influyen en la edad de inicio de 
la enfermedad.9

Estos resultados coinciden con los de Sun y su 
grupo, quienes investigaron un modelo genético 
del vitíligo mediante el estudio de características 
genéticas de 815 pacientes del sur de China y sus 

Cuadro 1. Estudios de epidemiología genética en adultos con vitíligo con distintos aspectos de afectación familiar

Autores Aspectos de la afectación familiar en vitíligo

Das et al.
Estudio con 298 genogramas de pacientes con vitíligo, encontraron un grado de agregación familiar 
significativo del 5%

Laberge et al. Encontraron un grado de agregación familiar del 8%

Alkhateeb et al.
Encontraron un grado de agregación familiar del 5-7%.
Afectación en hermanos del 6.1%

Zhang et al.
Descubrieron que los familiares de primero y segundo grado tienen mayor riesgo de vitíligo. 
Antecedentes familiares de vitíligo influyen en la edad de inicio de la enfermedad

Sun et al.
En población china econtraron que el 15.7% de los pacientes con vitíligo tenían antecedentes 
familiares de la enfermedad

Kim et al.
Riesgo mayor en gemelos, seguidos por aquéllos con más de un familiar de primer grado afectado: 
hermanos, madre, padre, hijos y cónyuges de afectados. 
Mayor riesgo en el sexo femenino

Majumder et al.
Encontraron que el mayor riesgo de vitíligo estaba en los hijos, seguidos por hermanos, padres y 
abuelos de afectados

Spritz et al.
Mencionan la concordancia de los haplotipos HLA entre hermanos como posible explicación de la 
mayor predisposición entre ellos
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familias; de éstos, el 15.7% tenía antecedentes 
familiares.10

Según las relaciones familiares, un estudio de 
cohorte de agregación familiar llevado a cabo 
por Kim y su grupo demostró que el riesgo de 
vitíligo es mayor entre gemelos afectados, se-
guidos en orden por los sujetos con más de un 
familiar de primer grado afectado, hermanos, 
madre, padre e hijos de afectados, lo que indica 
una herencia recesiva.11

Estos resultados difieren de los encontrados por 
Majumder y colaboradores, quienes encontraron 
mayor riesgo en hijos, seguidos de hermanos, pa-
dres y abuelos de afectados,12 o de los resultados 
de Alkhateeb y su grupo, quienes reportan una 
frecuencia de vitíligo en hermanos de afectados 
del 6.1%, lo que indica un riesgo aproximada-
mente 16 veces mayor que el de la población 
general.8 El grado de relación familiar varía en 
los distintos estudios, en ocasiones la mayoría 
de los afectados son los hermanos. 

Kim y su grupo encontraron que los cónyuges 
de personas afectadas tienen mayor riesgo en 
comparación con aquéllos sin parejas afectadas 
y el riesgo todavía aumenta más si estuvieron 
casadas por un periodo prolongado.11 En estos 
casos destaca la importancia de exposiciones 
compartidas por largo tiempo entre parejas 
como posible causa del vitíligo, sin que pueda 
descartarse la posibilidad de que los pacientes 
en riesgo de vitíligo busquen parejas con vitíligo.

En el caso de la mayor predisposición entre los 
hermanos, una posible explicación es el en-
torno compartido a una edad temprana, desde 
el nacimiento hasta la niñez, es decir, que se 
pasa más tiempo con los hermanos que con los 
propios padres, además de la concordancia de 
los haplotipos HLA entre hermanos, como lo 
mencionan Spritz y su grupo.13

Respecto al sexo, Kim y colaboradores en-
contraron mayor riesgo familiar de vitíligo en 
las mujeres, así como la transmisión materna 
de la enfermedad.11 Estos resultados resaltan 
una posible influencia del cromosoma X en la 
autoinmunidad, las hormonas sexuales en la 
expresión genética, así como el mayor tiempo 
compartido de los hijos con sus madres o, inclu-
so, la exposición de los hijos a tintes de cabello 
de sus madres.14

Otro aspecto importante es la relación que tiene 
el patrón de consanguinidad y heredabilidad o 
fracción de riesgo de enfermedad atribuible a la 
variación genética con los subtipos clínicos de 
vitíligo, que es extremadamente alta: dos terceras 
partes de la misma provienen de variantes gené-
ticas comunes y una tercera parte de variantes 
genómicas raras.15

Alzolibani y colaboradores evaluaron patro-
nes de consanguinidad y heredabilidad entre 
padres y entre primos hermanos de la región 
de Qassim de Arabia Saudita; encontraron 
que la consanguinidad parental fue positiva 
en el 32.4 y 22.5%, respectivamente, con un 
coeficiente de consanguinidad alto de 0.015. 
La edad de inicio de la enfermedad fue menor 
en estos casos, así como en los pacientes con 
antecedentes familiares positivos que ocurrió 
en el 56%, sin encontrar diferencias significa-
tivas entre subtipos clínicos de vitíligo, pero sí 
en el fototipo IV; además, la heredabilidad de 
la enfermedad mostró una media ponderada 
alta.16

Sun y su grupo también encontraron un grado de 
heredabilidad del 59.6% en familiares de primer 
grado y del 55.2% en familiares de segundo gra-
do.10 En el estudio de Das y su grupo el resultado 
fue del 46%.6 Incluso, Roberts y colaboradores 
reportaron valores más altos (70%) en pacientes 
europeos.17
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Relación con otras enfermedades 
autoinmunitarias

Se ha comprobado que el vitíligo tiene una base 
autoinmunitaria y comparte vínculos etiológicos 
genéticos con otras enfermedades autoinmu-
nitarias, lo que es importante para identificar 
mecanismos de susceptibilidad genética a la 
autoinmunidad. Estas descripciones datan de 
1855, cuando Addison hizo referencia a la en-
fermedad que lleva su nombre; observó que 2 de 
los pacientes tenían, además, vitíligo y anemia 
perniciosa, lo que sugiere el componente auto-
inmunitario de todas estas enfermedades con 
predisposición genética compartida.2 En 1965 
Mowbray utilizó por primera vez el término 
“autoinmunitario” en vitíligo en un paciente 
que, además de vitíligo, tenía anemia perniciosa, 
enfermedad tiroidea autoinmunitaria y diabetes 
mellitus tipo 1.15

Los miembros de las familias de pacientes con 
vitíligo generalizado o no segmentario tienen 
una variedad más amplia de enfermedades au-
toinmunitarias, como lo comprobaron Laberge y 
su grupo.7 Incluso, se ha visto que los pacientes 
con vitíligo segmentario no padecen otras enfer-
medades autoinmunitarias.18

En el estudio de Zhang y colaboradores fue 
más frecuente la asociación de alopecia areata, 
psoriasis, artritis reumatoide, urticaria crónica y 
diabetes mellitus en pacientes chinos con vitíli-
go no segmentario generalizado y sus familiares 
de primer grado.19 Estos datos coinciden con 
los del estudio de Alkhateeb y colaboradores, 
quienes también reportan seis padecimientos 
autoinmunitarios que fueron significativamente 
elevados en pacientes caucásicos con vitíligo y 
sus familiares de primer grado afectados, como 
el propio vitíligo, enfermedad tiroidea auto-
inmunitaria, principalmente hipotiroidismo, 
anemia perniciosa, enfermedad de Addison, 
lupus eritematoso sistémico y enfermedad in-
flamatoria intestinal.8

Chen y su grupo efectuaron un estudio re-
trospectivo en Taiwán de 1996 a 2011 de las 
comorbilidades en pacientes con vitíligo y 
encontraron que estos pacientes eran más pro-
pensos a tener alopecia areata, enfermedad de 
Graves y tiroiditis de Hashimoto, sobre todo 
en mujeres; espondilitis anquilosante, artritis 
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, escle-
rosis sistémica y psoriasis en hombres.20 Narita 
y colaboradores también encontraron mayor 
prevalencia de enfermedad tiroidea autoimmu-
nitaria en pacientes con vitíligo y sus familiares.21

Genes	de	susceptibilidad	en	vitíligo

Las primeras investigaciones de la suscepti-
bilidad genética del vitíligo comenzaron en 
el decenio de 1960; diez años más tarde se 
informó en diversos estudios la asociación con 
distintos tipos de antígeno leucocitario humano 
(HLA). Foley y colaboradores identificaron la 
primera asociación de HLA-DR4 de clase II con 
vitíligo y otras enfermedades autoinmunitarias.22 
En estudios de asociación de todo el genoma 
(GWAS), que son el patrón de referencia para 
el estudio de enfermedades complejas, se han 
identificado más de 50 locus de susceptibilidad 
para el vitíligo, 36 de ellos con evidencia más 
sólida, lo que sugiere nuevamente una herencia 
poligénica de la enfermedad.23 La mayor parte 
de los genes identificados codifican proteínas 
implicadas en la inmunorregulación, función 
y apoptosis de melanocitos y están asociados 
con otras enfermedades autoinmunitarias, como 
diabetes mellitus tipo 1, enfermedad tiroidea, 
artritis reumatoide y enfermedad inflamatoria 
intestinal.3,13 

Entre los locus que involucran mecanismos de 
inmunidad innata y adaptativa, que representan 
aproximadamente el 90%, están: NLRP1, IFIH1, 
TRIF, CASP7 y C1QTNF6, HLA clase I y II, 
PTPN22, CTLA4, IL2Rα, GZMB, FOXP3, BACH2, 
CD80, CCR6. El 10% se relacionan con antíge-
nos de melanocitos, función de melanocitos, 
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como el gen que codifica para la tirosinasa (TYR), 
así como algunos que codifican para mecanis-
mos de respuesta ante el estrés biológico.3,23,24 

CONSIDERACIONES FINALES

El vitíligo segmentario tiene menos relación 
con factores genéticos en comparación con el 
vitíligo no segmentario;25 hasta el momento la 
mayor parte de los estudios no reportan el tipo 
de vitíligo o incluyen un porcentaje variable de 
los diferentes tipos, aunque siempre predomina 
el vitíligo no segmentario por ser de mayor pre-
valencia, pero es importante que en estudios 
futuros se separen pacientes con vitíligo no 
segmentario, segmentario y focal porque existe 
suficiente información clínica de sus diferencias. 

Con la evidencia disponible, el antecedente 
familiar de vitíligo es el único factor de riesgo 
demostrado; además, se estima que su influencia 
es muy alta, de manera que las exposiciones 
ambientales favorecerían sólo en una pequeña 
proporción, por lo que nace la pregunta: ¿Por qué 
la mayoría de los casos de vitíligo no segmentario 
son esporádicos?26

La susceptibilidad a otras enfermedades auto-
inmunitarias en pacientes con vitíligo familiar 
constituye un campo de consideración impor-
tante en futuras investigaciones porque existe 
una enorme variabilidad de las enfermedades 
reportadas y no se han establecido las implica-
ciones en cuanto a medidas de vigilancia de las 
familias en riesgo. 
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1. Clasificación clínica del vitíligo
)    a primario y secundario
)    b no segmentario y segmentario
)    c focal y diseminado
)    d bilateral y unilateral

2. Factores etiológicos del vitíligo
)    a genéticos, infecciosos, autoinmunita-

rios, neoplásicos y ambientales
)    b genéticos, autoinmunitarios, emocio-

nales, ambientales
)    c genéticos, autoinmunitarios, bioquími-

cos, inflamatorios y ambientales
)    d genéticos, autoinmunitarios, emocio-

nales y bioquímicos

3. Riesgo atribuible a factores genéticos y am-
bientales del vitíligo

)    a 80 y 20%
)    b 50 y 50%
)    c 85 y 15%
)    d 70 y 30%

4. ¿Porcentaje de pacientes con vitíligo que 
tienen familiares de primer grado afectados 
con la enfermedad?

)    a 5%

EVALUACIÓN

)    b 10%
)    c 20%
)    d 50% 

5. Según el grado de relación familiar ¿quié-
nes tienen mayor riesgo de padecer vitíligo?

)    a padres, hermanos, hijos, abuelos.
)    b hermanos, padres, tíos, primos
)    c padres, hijos, hermanos, hermanos ge-

melos.
)    d hermanos, madre, padre e hijos de 

afectados

6. Posible causa de mayor afectación entre 
hermanos

)    a entorno compartido desde una edad 
temprana y concordancia entre haplo-
tipos HLA

)    b herencia autosómico recesiva
)    c herencia autosómico dominante
)    d factores emocionales

7. Seis enfermedades autoinmunitarias que los 
pacientes con vitíligo y sus familiares tienen 
más susceptibilidad de padecer:

)    a enfermedad tiroidea autoinmunitaria, 
anemia perniciosa, espondilitis anqui-
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losante, síndrome de Sjögren, lupus 
eritematoso sistémico, anemia hemolí-
tica autoinmunitaria

)    b enfermedad tiroidea autoinmunitaria, 
dermatitis atópica, dermatomiositis, 
diabetes mellitus tipo 1, fibromialgia, 
esclerosis sistémica

)    c enfermedad tiroidea autoinmunitaria, 
enfermedad de Addison, anemia per-
niciosa, diabetes mellitus tipo 1, alo-
pecia areata, psoriasis

)    d enfermedad tiroidea autoinmunitaria, 
pénfigo vulgar, anemia hemolítica auto-
inmunitaria, psoriasis, lupus eritemato-
so sistémico, síndrome antifosfolipídico

8. ¿De los siguientes, cuáles son genes de su-
ceptibilidad al vitíligo?

)    a PTPN22, FOXP3, CTLA4
)    b HLA-DR3 y DR4
)    c PTPN10, FOXP1, CTLA1 
)    c OCA1, OCA2 y OCA 4

9. Función de la mayor parte de los genes im-
plicados en el vitíligo:

)    a regulación del ciclo celular y apoptosis 
de melanocitos

)    b inmunorregulación, función y apopto-
sis de melanocitos

)    c apoptosis y regulación del ciclo celular 
de melanocitos

)    d producción de citocinas proinflamato-
rias y apoptosis de melanocitos

10. ¿A qué se atribuye el mayor riesgo y trans-
misión de vitíligo en las mujeres?

)    a posible influencia del cromosoma X, 
hormonas sexuales, mayor tiempo 
compartido con los hijos

)    b mayor prevalencia de enfermedades 
autoinmunitarias en las mujeres

)    c exposición constante a productos quí-
micos

)    d mayor prevalencia de trastornos del es-
tado de ánimo
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