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Prevalence of family clustering in vitiligo: Meta-analysis and critical appraisal 

 

Abstract 

 

Antecedentes 

La heredabilidad del vitiligo proveniente principalmente de variantes genómicas 

comunes (57%) y en menor proporción de variantes genómicas raras (23%) y 

factores medioambientales (20%). El riesgo de desarrollar vitiligo es poligénico, con 

mayor riesgo aditivo en familias de vitiligo multiplex que en casos simplex.  

 

Objetivo 

Estimar la prevalencia de agregación familiar en vitiligo reportada en los últimos 20 

años a nivel mundial. 

 

Métodos 

El acrónimo CoCoPop se usó para elaborar la pregunta de investigación. Condition 

(Co): Family clustering; Context (Co): base poblacional, base hospitalaria; 

Population (Pop): niños, adolescentes y adultos con diagnóstico clínico de vitíligo 

incluyendo todos los tipos de vitiligo, todos los fototipos, razas y áreas geográficas. 

De enero 2000 a diciembre 2020, por idioma inglés y español. Criterios de 

elegibilidad: censos, estudios transversales descriptivos, prospectivos o 

retrospectivos con tamaño de muestra de al menos 100 personas. Se excluyeron: 

estudios de factores genéticos específicos y análisis genéticos complejos, estudios 

comparativos y reporte de casos. El riesgo de sesgo se evaluó con Checklist for 

prevalence studies The Joanna Briggs Institute Critical Appraisal Tools. Registro en 

The International Prospective Register of Systematic Reviews (CRD42020167847) 

 

Resultados 

El metanalisis incorporó la información de 16 países, derivada de 30 estudios de 

investigación, con un total de 31,424 pacientes con vitiliigo de los cuales 8,370 



tenían al menos un familiar afectado, en promedio el género femenino fue 53%. La 

prevalencia global de agregación familiar de vitiligo (n=30) fue 21% (IC95% 17% a 

25%). El número de estudio por país fue: India (n=6) China (n=5) Arabia (n=4) Egipto 

(n=2) Francia (n=2) con un estudio están Benín, Irán, Tanzania, Bélgica, Japón, 

Brasil, Canadá, Turkia, Corea, EU y Gran Bretaña.  

 

Conclusiones 

La agregación familiar de vitiligo es diferente entre países en general puede variar 
de 17 a 25%.  Arabia y Francia presentan la mayor prevalencia.  

 



Antecedentes 

Vitiligo is an acquired, slowly progressive dermatological disorder characterized by 

white patches of skin, overlying hair and mucosal, the result of loss of melanocytes 

from involved areas.1 The country with the highest prevalence is India with 8.8%, 

followed by Mexico and Japan.2 In China, a population-based study reported a 

prevalence of 0.7% (95% CI .59-.84) [men 0.95 95% CI .76-1.19 and women 0.50 

95% CI .37-.65) (p> 0.01)]3 Familial aggregation of cases is not uncommon. Se han 

identificado más de 50 loci de susceptibilidad al vitiligo, definiendo un modelo de 

autoinmunidad dirigida contra los melanocitos. La heredabilidad del vitiligo 

proveniente principalmente de variantes genómicas comunes (57%) y en menor 

proporción de variantes genómicas raras (23%) y factores medioambientales (20%). 

El riesgo de desarrollar vitiligo es poligénico, con mayor riesgo aditivo en familias de 

vitiligo multiplex que en casos simplex.4 

En vitiligo de inicio temprano un haplotipo potenciador del MHC confiere un riesgo 

extremo de vitiligo (OR 8.1) lo que aumenta la expresión de ARNm de HLA-DQB1 y 

proteína HLA-DQ por lo que, quizás facilite la presentación de antígenos y funciones 

como factor desencadenante. Un retraso en la edad de aparición del vitíligo 

entre1973 a 2004, sugiere que la exposición o respuesta a un desencadenante 

ambiental clave del vitíligo disminuyó durante este período. (4,5)   

En 1985 se realizó en Calcutta, India un extenso estudio de base poblacional 

incluyendo 15,685 personas de las cuales se identificaron 72 con vitiligo 

(prevalencia de 0.459) y de los servicios de atención médica se analizaron 293 

pedigrees aportando 3960 personas de las cuales 82 tenían vitiligo. Se estimó una 

prevalencia de agregación familiar de 2.07 (4.5 veces mayor que la prevalencia del 

vitiligo simple en la población) (6) 

Los estudios epidemiológicos descriptivos pueden aportar evidencia geográfica y 

temporal que permita identificar si hay variación de factores ambientales y genéticos 

en la ocurrencia o comportamiento de las enfermedades. Los estudios de 

epidemiología genética permiten establecer los riesgos de recurrencia, agregación 

familiar y la influencia de consanguinidad. (7) 



El objetivo de esta investigación fue estimar la prevalencia de agregación familiar 

en vitiligo reportada en los últimos 20 años a nivel mundial. 

Métodos: 

El acrónimo CoCoPop (Condition, Context, Population) se usó para elaborar la 

pregunta de investigación.(8) Condition: Family clustering. Context: base poblacional, 

base hospitalaria. Population: niños adolescentes y adultos con diagnóstico clínico 

de vitíligo incluyendo todos los tipos de vitiligo, todos los fototipos, razas y áreas 

geográficas. Se limitó por tiempo, de enero 2000 a diciembre 2020 (actualizada a 

31 marzo 2021), por idioma inglés y español. Criterios de elegibilidad: censos, 

estudios transversales descriptivos, prospectivos o retrospectivos con tamaño de 

muestra de al menos 100 personas. Se excluyeron: estudios de factores genéticos 

específicos y análisis genéticos complejos, estudios comparativos y reporte de 

casos. La búsqueda se realizó en las bibliotecas electrónicas PubMed, OVIDE, 

CINAHL, ScienceDirect, Scopus, Springer Link, WEB OF SCIENCE,  en literatura 

gris a través de Open Gray y búsqueda manual en referencias bibliográficas de los 

artículos incluidos. Palabras clave: vitiligo and (families, family clustering, clinical 

profiles, epidemiological study, epidemiological pattern, clinic-epidemiological 

profile, characteristic, cross-sectional study). Se siguió la metodología Cochrane 

para Revisiones Sistemáticas (9) y para el reporte, se siguió el manual y diagrama 

de flujo de PRISMA statement. (10) El material elegible se identificó en dos rondas 

(MP and PP-ML) en la primera por título y en la segunda con revisión del resumen 

o texto completo, los desacuerdos se resolvieron por un tercer revisor (FJS). El 

riesgo de sesgo se evaluó con Checklist for prevalence sudies The Joanna Briggs 

Institute Critical Appraisal Tools (8) por dos revisores independientes (ACA, PP-ML) 

los desacuerdos se resolvieron por un tercer revisor (MAMS). La extracción de datos 

se realizó también en forma independiente por (MP, MLPP) revisó la consistencia y 

calidad de los datos (ACA). Se realizó un resumen cuantitativo de la prevalencia de 

agrupación familiar previa evaluación de la heterogeneidad (MAMS). Análisis de 

subgrupos por país y por año de inicio de reclutamiento. El protocolo de 

investigación s registró en The International Prospective Register of Systematic 

Reviews (CRD42020167847). (Julio 2020) 



Resultados: 

Figura 1 shows the flow chart of the included studies. De 69 estudios elegibles 29 

cumplieron con los criterios de inclusión. Se hizo una excepción con el estudio de 

Sarma et al., pues, aunque el diseño fue casos y controles incluye pacientes de 30 

centros de 21 estados de la india incluyendo la totalidad de pacientes con vitiligo de 

manera independiente de los controles, (11) dando un total de 30 estudios incluidos 

para la revisión. (12-40)  Fueron prospectivos 

21(1,3,11,13,17,18,19,20,21,22,23,25,27,28,29,30,31,33,35,36,37,38) y 9 retrospectivos,(12, 

14,15,16,24,26,32,34) solo uno de base poblacional.(1,30) Estudios de agregación familiar 

fueron 5(1,3,17,19,25) y el resto epidemiología descriptiva. El reclutamiento de pacientes 

se refirió desde 1988 hasta 2020. (Tabla 1) 

La síntesis cuantitativa incorporó la información de 16 países, derivada de 30 

estudios de investigación, con un total de 31,424 pacientes con vitiliigo de los cuales 

8,370 tenían al menos un familiar afectado, en promedio el género femenino fue 

53%. Incluyeron niños, adolescentes y adultos en 23, no se reportó claramente en 

6 y se omitió en uno. (Archivo suplementario S1 tabla de excel). 

Se realizaron 8 metanálisis, en todos los casos la heterogeneidad fue alta, por lo 

cual se utilizó el modelo de efectos aleatorios. La prevalencia global de agregación 

familiar de vitiligo (n=30) fue 21% (IC95% 17 a 25%). (Fig 2) Considerando los 

estudios que iniciaron reclutamiento de pacientes de 1988 a 2008 (n=18) la 

prevalencia fue 25% (IC95% 19-31%) en cambio en los estudios más recientes 

(inicio de reclutamiento posterior a 2008, n= 12) fue 15% (IC95% 12-18%). (fig. 3,4) 

Por países India (n=6) 15% (IC95% 12-19%),  China (n=5) 14% (IC95% 12-16%), 

Arabia (n=4) 36% (IC95% 22-51%), Egipto (n=2) 19% (IC95% 16-22%), Francia 

(n=2) 29% (IC95% 22-36%). (fig 5, 6, 7, 8, 9) Con un estudio están Benín, Irán, 

Tanzania, Bélgica, Japón, Brasil, Canadá, Turkia, Corea, EU y Gran Bretaña. (Tabla 

1) 

En la figura 10 se presenta el Funnel plot con resultados tendientes a la simetría. 

En el mapa se puede observar los países que han reportado la agrupación familiar 

en pacientes con vitiligo en el contexto del total de países. (fig 11) 



En la figura 12 se observa que el marco muestral fue apropiado en menos del 40% 

de los estudios, en ninguno se ofreció suficiente información para determinar si los 

pacientes estudiados pasaron por filtros de referencia que pudieran afectar la 

representatividad, frecuentemente faltó información sobre la tasa de  no respuesta 

y su manejo. El diagnóstico de vitiligo fue realizado por dermatólogos y la 

agregación familiar se preguntó al paciente y en algunos casos se ratificó con un 

familiar. Frecuentemente se omitió el intervalo de confianza o se presentó 

inconsistencia en los datos.  

Discusión:  

Como resultado del metanalisis se obtuvo una estimación global de la agregación 

familiar de vitiligo que puede variar de 17 a 25%. Sin embargo, es interesante que 

analizando por separado los estudios con base en el año de inicio del reclutamiento 

de los pacientes, parece que la prevalencia ha disminuido a través del tiempo ya 

que en los estudios más recientes la estimación de prevalencia es menor (15% vs. 

25%), además disminuye la heterogeneidad y aumenta importantemente la 

precisión. Es probable que esto se explique porque en el métanalisis de los estudios 

que iniciaron reclutamiento a partir del año 2008 o antes, se incluyeron mayor 

número de estudios (18 contra 12) mayor número de pacientes (22,802 contra 

8,622) mayor número de países (13 contra 8), sin embargo queda la interrogante si 

pueda deberse a cambios en heredabilidad y factores ambientales de exposición a 

través del tiempo o diferencias entre los países que participan. (Figura 3 y 4)  

En el metanálisis por país se observa una alta prevalencia de agregación familiar 

en Arabia (36%) con participación de 4,721 pacientes, en los mismos estudios se 

hace referencia de consanguinidad y endogamia como posible explicación. Es 

probable que los datos de este país también contribuyan a que se observe una 

disminución en la prevalencia a través del tiempo pues de los 4 estudios incluidos 

solo uno es reciente. En orden descendente está Francia con prevalencia de 

agrupación familiar de vitiligo de 29% que reporta 2 estudios con un total de 1,115 

participantes. En Egipto, India y china la prevalencia es baja. Egipto con 584 

participantes y 2 estudios con inicio de reclutamiento reciente expresa una 

prevalencia de 19%; India con 6 estudios 3 de ellos recientes, un total de 8,263 



participantes una prevalencia de 15%, por último China con 5 estudios 2 de ellos 

recientes de 14%. (Figura 5). 

Aunque el NSV predominó en los estudios, se incluyeron diferentes proporciones 

de SV lo que también puede ser fuente de heterogeneidad ya que existe evidencia 

de un comportamiento diferente de estos fenotipos. (Tabla 1) 5 

Con respecto a los 5 estudios de epidemiología genética1,3,5,6,7 dejan claro que el 

riesgo de recurrencia familiar es mayor en padres, hijos o hermanos. Alzolibani et 

al., y Sun et al., reportan riesgo no incrementado en familiares de tercer grado;3,6 

inclusive Xue-Jun Zhang et al en 2004 calcula que el riesgo para familiares de primer 

grado es 3 a 13 veces mayor que la población general, para segundo grado el riesgo 

se eleva 2 a 4 veces en comparación de población general sin incremento 

significativo en familiares de tercer grado. La evidencia es controvertida con 

respecto al fenotipo, edad de inicio del vitiligo y heredabilidad; Zhang et al en 2004 

reportó que la edad de inicio es más temprana y la heredabilidad entre familiares de 

primer y segundo grado es menor (h2=.25) en el VS comparado con el VNS5. 

La agregación familiar de una enfermedad se da cuando al menos en parte la 

susceptibilidad esta genéticamente determinada. Pero, la agregación también 

puede darse porque los factores de riesgo no genético se agrupan entre los 

parientes. En el caso del vitiligo cada día se documenta mejor la susceptibilidad 

genética pero no se ha avanzado en factores ambientales, siendo la proporción de 

casos en su mayoría esporádicos.  

 

Limitantes y fortalezas:  

La principal limitante es el posible sesgo de selección pues solo un estudio fue de 

base poblacional, en el mismo sentido destaca que la mayoría de los estudios no 

utilizaron muestreo aleatorio, aunque parcialmente se mejora la representatividad 

con muestras grandes de pacientes y estudios en que se incluyó toda la población. 

Entre las fortalezas del estudio se encuentra  la exhaustividad de la búsqueda 

bibliográfica con gran cantidad de bibliotecas electrónicas y un periodo largo de 

tiempo, se incluyó numeroso material procedente de diferentes países con grandes 

tamaños de muestra lo cual se reflejó en la precisión de las estimaciones. Se utilizó 



un instrumento validado para calificar el riesgo de sesgo, el cual se consideró en el 

metanalisis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
Figura 1. Diagrama PRISMA  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
Figure 2. Prevalence of familial aggregation in patients with vitiligo (n = 30) 

 

 

 

 



 
Figure 3. Vitiligo familial cluster prevalence in studies that began patient enrollment 
from 1988 to 2008 (n = 18) 

 
 

Figura 4. Vitiligo Family Cluster Prevalence in studies that initiated patient 
recruitment after 2008 (n = 12) 

 



 
 

Figure 5. Prevalence of vitiligo familial clustering in studies conducted in India. 

 

 

 

 
Figure 6. Prevalence of vitiligo familial clustering in studies conducted in China. 

 

 

 



Figure 7. Prevalence of vitiligo familial clustering in studies conducted in Arabia 

 

 

Figure 8. Prevalence of vitiligo familial clustering in studies conducted in Egipto. 

 
Figure 9. Prevalence of vitiligo familial clustering in studies conducted in Francia 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
Figure 10. Funnel plot including studies submitted to meta-analysis (n = 30) 

 

 

 

 
 

Figure 11. Geographical location of the countries of origin of the studies included in 
the meta-analysis 

 

 



 

Figure 12. Evaluation of the studies included in the meta-analysis (= 30) with the 
Checklist for prevalence studies, The Joanna Briggs Institute Critical Appraisal 
Tools. 

 

  

 



Table1. Characteristics of the studies included in the meta-analysis ordered according to 
the year of initiation of patient recruitment. 

Author Country TS YR Female 
(%) 

Phenotypes Sample 
size 

FVP (%) Sampling 
NSV(%) SV(%) Others(%) 

Degobe(12) Benin GE 1988 - 2008 46.7 54 9.8 36.2 246 1.2 All patients 
 Cho(13) Corea DE 1999 59.5 83.9 16.1 NR 502 13.8 Unclear 

Sawicki(14) Canada DE 2000-2009 53 38.3 2 45.9 300 30 Random 

Kanwar(15) India DE 2001-2010 42.3 78.1 7.2 15 1416 15.8 All patients 

Alissa(16) Arabia DE 2002-2006 53 36.4 2.2 61.4 4134 42.8 Not 
probabilistic 

Alkhateeb(1) US/CAN/
UK 

GE 2002? 70 100? 0 0 2078 
 

27 Not 
probabilistic 

Zhang(17) China GE 2002 50 59.8 14.2 26 2247 13.6 Not 
probabilistic 

Esfandiarpour(18) Iran DE 2003-2006 62.9 65.8 7.2 23.8 825 39.5 Not 
probabilistic 

Zhang(19) China GE 2003-2007 47 64 9.6 26.7 6199 16.6 Not 
probabilistic 

Silva de Castro(20) Brasil DE 2004-2007 58 85.3 14.7 0 586 30.5 Unclear 

Sun(3) China  GE 2005? 50 NR NR NR 815 15.7 Unclear 

Agarwal(21) India DE 2006 - 2010 48.7 77 9.4 13.6 762 19.6 
 

Not 
probabilistic 

Ezzedine(22) Francia DE 2006-2011 64.8 100 0 0 679 32.3 All patients 

Osman(23) Sudan DE 2007 53 94.6 2.7 2.7 113 35 All patients 

Patil(24) India DE 
** 

2007-2009 50 
 

38.5 4.5 57 166 9 Unclear 

Alzolibani(25) Arabia GE 2008 45 67.6 0 32.4 111 56.8 Random 
N van Geel(26) 

 
Bélgica DE 2008-2011 52.4 

 
100 0 0 690 34.3 Not 

probabilistic 
Khurrum(27) 

 
Arabia DE 2008-2012 38.7 59.7 2.2 38 370 47.2 Not 

probabilistic 

Narita(28) Japón DE 2010 57 100 0 0 133 11.3 Not 
probabilistic 

Kiprono(29) Tanzania DE 2011? 63.9 67 0 33.6 122 8.8 Not 
probabilistic 

Wang(30) China DE 2011? 38.5 61.4 2.5 54.1 122 9.8 Random 
Vora(31) India DE 2011-2012 57.3 91.6 6.9 8.4 1010 20.4 All patients 
Solak(32) Turquia DE 2011-2015 51.3 NR NR NR 224 20.5 Unclear 
Al Fahaad(33) Arabia 

Saudita 
DE 2012 42.6 48.5 1 5 101 5.9 All patients 

Mahajan(34) India DE 2013-2017 52.5 97 3 0 945 15.9 All patients 
Lin(35) China DE 2015-2016 61.3 78 3 19 150 24.7 Not 

probabilistic 
Mogawer(36) Egipto DE 2016 51.5 100 0 0 101 21.8 Not 

probabilistic 
Canu(37) Francia DE 2017-2020 64 100 0 0 436 25 Unclear 
Sarma(11) India DE 2018 51.6 67.8 6.4 24.6 3962 11.3 All patient 

El-Husseiny(38) Egipto DE 2018-2019 62.1 92.5 8 0 483 18.2 Unclear 

Type of study (TS); Year of recruitment (YR); Non-segmental vitiligo (NSV); Segmental 
vitiligo (SV); Familial vitiligo prevalence (FVP); Descriptive epidemiology (DE); Genetic 
epidemiology (GE); ** Análisis secundario de datos. 
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