Rev. Esp. Antrop. Fis. (2025)

Vol. 51: 15-25

El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) como

desajuste evolutivo. Una revision sistematica

Aline Jelenkovic!, Lara Huebra!, Alaitz Poveda!, Maria Eugenia Ibafiez-Zamacona' y

Esther Rebato!

"Departamento de Genética, Antropologia Fisica y Fisiologia Animal, Facultad de Ciencia y Tecnologia, Universidad del
Pais Vasco-Euskal Herriko Unibertsitatea (UPV/EHU)

*Corresponding Author: aline.jelenkovic@ehu.eus

Palabras clave:

Fenotipo TDAH
Hipotesis evolutivas
Desajuste evolutivo
Origen ancestral
Exito reproductivo

RESUMEN

En esta revision bibliografica sistematica se analiza el trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad (TDAH) como un desajuste evolutivo, partiendo de diversas hipotesis que plantean
que los rasgos asociados a este trastorno pudieron tener un valor adaptativo en un ambiente
ancestral. Para ello se han considerado siete estudios: tres gendmicos que analizan las posibles
huellas de procesos evolutivos en las variantes genéticas asociadas al TDAH, dos observacionales
que examinan el comportamiento exploratorio de nifios con rasgos de TDAH frente a niflos sin
estos rasgos, y otros dos que estudian el posible impacto de un mayor riesgo poligénico de TDAH
en diversos rasgos reproductivos y en el éxito reproductivo. Los resultados obtenidos no parecen
respaldar las hipotesis planteadas. Asi, no se observan huellas de seleccion positiva en las
variantes asociadas al TDAH, aunque existe una disminucion de su frecuencia media desde el
Paleolitico superior y un probable origen muy antiguo. Tampoco hay grandes diferencias en
cuanto a la conducta exploratoria entre nifios con y sin fenotipo TDAH. Finalmente, aunque se
observa una asociacion entre el riesgo poligénico de TDAH y un mayor numero de hijos, no hay
evidencias claras de un mayor fitness en individuos con TDAH. En conclusion, no se descarta que
el TDAH sea un desajuste en la actualidad, pero es necesario esclarecer los factores, tanto
genéticos como ambientales, que subyacen en su etiologia, para poder elaborar nuevas hipdtesis
sobre los procesos evolutivos que han podido configurar este fenotipo.
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ABSTRACT

This systematic literature review analyzes attention deficit hyperactivity disorder (ADHD)
as an evolutionary mismatch, based on several hypotheses that suggest that the traits associated
with this disorder may have had an adaptive value in an ancestral environment. For this purpose,
seven studies were considered: three genomic studies analyzing possible traces of evolutionary
processes in genetic variants associated with ADHD, two observational studies analyzing the
exploratory behavior of children with ADHD traits versus children without these traits, and two
studies analyzing the possible impact of a higher polygenic risk of ADHD on various reproductive
traits and on reproductive success. The results do not seem to support the proposed hypotheses.
No traces of positive selection were observed in the variants associated with ADHD, although a
decrease in the mean frequency of these variants since the Upper Paleolithic and a probable
ancestral origin were found. Furthermore, although an association between polygenic ADHD risk
and higher number of offspring was observed, there is no clear evidence of higher fitness in
individuals with ADHD. In conclusidn, it is not ruled out that ADHD is an evolutionary mismatch,
but it is necessary to clarify the factors underlying its etiology, both genetic and environmental,
in order to develop hypotheses about the evolutionary processes that may have shaped this
phenotype.
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Introduccion

El desajuste evolutivo

Se define desajuste evolutivo como el
fendmeno por el cual rasgos y variantes genéticas
asociadas que fueron adaptativos en un ambiente
ancestral ya no son favorables cuando éste se ve
alterado (Manus, 2018). El ambiente en el que ha
evolucionado Homo sapiens se ha visto modificado en
ocasiones, estos cambios se

repetidas aunque

consideran relativamente recientes en términos
evolutivos (Gurven y Lieberman, 2020), y se han
producido a un ritmo mas acelerado del que tienen los
procesos adaptativos en sentido bioldgico (Manus,
2018). Los primeros registros fosiles sitian a Homo
sapiens en Africa oriental hace unos 200.000 afios
(Vidal et al., 2022). Durante la mayor parte de la
evolucion humana, nuestra especie tuvo un estilo de
vida ndémada, basado en la caza y la recoleccion,
organizado en grupos reducidos (Li et al., 2018). Esta
forma de vida se mantuvo hasta hace unos 10.000 afios,
con el inicio del Neolitico y la expansion de la
agricultura y la ganaderia, que a su vez supuso una
transicion demografica y epidemioldgica (Diamond,
2002). La mayor densidad poblacional y las zoonosis
causaron la expansion de enfermedades infecciosas. El
aumento del consumo de cereales y la reduccion
concomitante del consumo de proteina animal y de
fruta acarrearon mas problemas de salud (Haile, Neme
y Belachew, 2017). Las sucesivas revoluciones
industriales y tecnologicas (a partir del s. XVIII)
conllevaron un cambio de paradigma, diferenciando
notablemente el ambiente y modo de vida en las
sociedades modernas respecto al ancestral (Li, van
Vugt y Colarelli, 2018), incrementando las patologias
cronico-degenerativas, como las enfermedades
cardiacas o los canceres, entre otras (Corbett et al.,
2018).

La hipotesis del desajuste evolutivo sefiala que
muchas enfermedades de las sociedades actuales son
debidas a que los genes de los individuos no se han
adaptado de manera adecuada a las condiciones de los
nuevos entornos (Gurven y Lieberman, 2020). Puesto
que el ambiente ha cambiado de forma mas rapida que
muchos de los genes que en su momento pudieron ser
ventajosos, esto se traduce en fenotipos desajustados,

que incluso han podido aumentar su prevalencia segin
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las poblaciones. Entre estos fenotipos se puede citar las
caries, la miopia, la diabetes tipo 2 y el sindrome
metabolico, la atopia (predisposicion a reacciones
alérgicas), o diversos trastornos psiquiatricos (Gurven
y Lieberman, 2020).

El presente trabajo se centra en el trastorno por
déficit de atencion e hiperactividad (TDAH) (en inglés
Attention deficit hyperactivity disorder (ADHD)), por
ser un fenotipo poco tratado desde una perspectiva
evolutiva y del que actualmente hay una mayor
percepcion en la sociedad, y sobre el que la hipdtesis
del desajuste evolutivo ha tomado fuerza desde
distintos planteamientos que se trataran a lo largo de
este estudio. Es importante sefialar que, durante afios,
la psiquiatria ha funcionado sin una teoria unificada del
comportamiento lo que ha generado un pluralismo de
enfoques y modelos (biomédicos, psicoanaliticos,
conductuales, etc.), cada uno con explicaciones
diferentes para diversos trastornos clinicos. A final de
los 90, McGuire y Troisi (1998) proporcionan un marco
conceptual basado en la teoria darwiniana para integrar
muchas caracteristicas de los modelos predominantes.
Desde entonces, muchos psicologos y psiquiatras
buscan cada vez mds explicaciones informadas por la
evolucion para los trastornos mentales (Del Giudice,
2018; Nesse, 2019 revisado por Austad, 2020;
Swanepoel et al., 2022), ya que muchos de ellos son
relativamente comunes, heredables y afectan a la
aptitud biologica, lo que requiere una explicacion
evolutiva (Keller y Miller, 2006).

El trastorno por déficit de atencion e hiperactividad
(TDAH)

El TDAH es una afeccion del desarrollo
neuroldgico caracterizada por un patron de inatencion
y/o hiperactividad motora e impulsividad (American
Psychiatric Association, 2014). Es uno de los trastornos
neurologicos mas comunes, que afecta
aproximadamente al 5-7% de nifos y adolescentes, y a
un 2,5% de adultos (Da Silva et al., 2023). Aunque se
ha propuesto que su etiologia estd condicionada por
factores ambientales, como un bajo peso al nacer,
prematuridad o exposicion a sustancias nocivas de la
madre durante el embarazo y en la temprana infancia,
la contribucién genética a su desarrollo esta entre las
mas altas de los trastornos psiquiatricos (Da Silva et al.,

2023). Las investigaciones en gemelos han estimado



una heredabilidad del 74 al 88% (Faraone y Larsson,
2018) para este fenotipo, y los estudios de asociacion
del genoma completo (GWAS) han revelado una
proporcion de la variacion fenotipica atribuida a
(SNPs) del 14%
(Demontis et al., 2023). Los loci asociados incluyen

variantes genéticas comunes
genes implicados en una gran variedad de procesos,
como los mecanismos del neurodesarrollo y la
neurogénesis. Algunos autores consideran el TDAH
como un espectro de rasgos en lugar de un trastorno
unico 'y homogéneo,

con caracteristicas y

comportamientos que varian en intensidad y
manifestacion entre individuos (Sedgwick, Merwood y
Asherson, 2018). Los sintomas del TDAH conducen a
menudo a dificultades en los contextos sociales,
académicos y laborales, manifestando una alta
comorbilidad psiquiatrica y médica. Mas del 60% de
las personas diagnosticadas con TDAH presentan al
menos un trastorno psiquidtrico comodrbido (Seo et al.,
2022). Ademas, entre las personas identificadas con
TDAH existen altas tasas de obesidad, alteraciones del
enfermedades  autoinmunes e

suefio, asma,

inflamatorias, y otros problemas somaticos y
metabolicos relacionados (Da Silva et al., 2023).

Dado que el TDAH supone un perjuicio
notable para la persona que lo manifiesta y tiene un
importante componente genético, resulta paraddjica su
alta prevalencia: si el TDAH puede disminuir el fitness
del individuo, ;por qué la seleccion natural no ha
actuado sobre los alelos asociados a este rasgo,
reduciendo su presencia en la poblacién? Sin embargo,
aunque el TDAH se considera una mala-adaptacion en
el ambiente actual, se piensa que podria haber
contribuido a un mayor fitness en un ambiente
ancestral, haciendo que los individuos con este fenotipo
tuvieran algun tipo de ventaja adaptativa, de forma que
sus genes habrian pasado a las siguientes generaciones
y llegado hasta la actualidad. Bajo esta premisa se han
desarrollado varias hipétesis sobre el contexto ancestral
de nuestra especie en el cual el TDAH pudo haber
tenido un valor adaptativo que se describen brevemente
a continuacion (ver Esteller-Cucala et al., 2020 en la
que se basa esta descripcion):

a) La
vadeadores” (Shelley-Tremblay y Rosén, 1996) sitta el

denominada “Hipoétesis de los

origen de los homininos y de algunas adaptaciones
tempranas de nuestra filogenia, como la pérdida de pelo
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(sobre todo en las mujeres), en un supuesto contexto
semi-acuatico ancestral hace unos 6 millones de afios,
donde rasgos del TDAH habrian supuesto una ventaja
para los infantes que los presentasen, al demandar una
mayor atenciéon de la madre y suponer una mayor
probabilidad de supervivencia; el ambiente acuético
permitiria una proteccion contra los depredadores
terrestres.

b) En la
preparacion de la respuesta”, Jensen et al. (1997)

llamada “Hipotesis para la
seflalan que caracteristicas del TDAH pudieron ser
beneficiosas para los individuos en un ambiente
cazador-recolector (200.000-10.000 afios), fomentando
una evaluacion constante del entorno y, con ello, una
preparacion para responder ante posibles estimulos;
seria especialmente util en situaciones adversas, con
abundantes amenazas o0 Trecursos escasos, O en
situaciones cambiantes, como las migraciones.

¢) Hartmann (2019), en su “Hipotesis del
cazador y del granjero”, sugiere que los rasgos de
TDAH son propios de los antiguos cazadores, al ser
cualidades practicas para la caza (por ejemplo, la
rapidez de pensamiento, la impulsividad, etc.); los
individuos sin estos rasgos, pero con otros como un
pensamiento y prevision a largo plazo, habrian sido
caracteristicos de los que el autor denomina “los
granjeros”, quienes habrian tenido una mayor
relevancia a partir del Neolitico. Asi, los individuos con
TDAH descenderian de los “cazadores” (cuya maxima
actividad data de hace unos 100.000 afios), y los
Las

hipétesis b y ¢ se enmarcan en un contexto de

individuos neurotipicos de los “granjeros”.
cazadores-recolectores, durante el Paleolitico.

d) Por tultimo, la llamada “Hipotesis del
1996),
presenta un escenario mas reciente (60.000-30.000

combatiente” (Shelley-Tremblay y Rosén,

afios), durante la coexistencia entre Homo sapiens y
Homo neanderthalensis, donde la impulsividad y
agresividad de los humanos ancestrales con fenotipo
TDAH habrian supuesto una ventaja en la lucha fisica
contra los neandertales, durante la competencia por los
recursos.

Hay que sefialar, no obstante, que las hipotesis
expuestas cuentan con poca base experimental
(Esteller-Cucala et al., 2020). Por tanto, el objetivo
principal de este trabajo es realizar una revision
sistematica de los estudios que hasta la fecha han
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intentado probar de forma empirica un posible valor
adaptativo del TDAH. Con ello se pretende esclarecer
el fundamento de las hipdtesis propuestas, descartando
aquellas que no tengan evidencias, asi como determinar
el punto en el que se encuentra esta cuestion, y sefialar
posibles mejoras o futuros enfoques en la investigacion
sobre este fenotipo a nivel evolutivo.

Materiales y métodos

Para la revision se ha realizado una bisqueda
bibliografica sistematica en la base de datos Web of
Science (WOS). Inicialmente, se efectuaron diferentes
busquedas combinando palabras clave en inglés,
relacionadas con el tema objeto de estudio, que
posteriormente fueron combinadas con operadores
booleanos de la siguiente manera: ("adhd” OR
"attention deficit disorder with hyperactivity*" OR
"attention deficit AND
("genetic*" OR "genetic selection” OR "selection” OR

hyperactivity disorder")

"dopamine") AND ("evolutionary perspective" OR

"evolution”"  OR  "biological  evolution"  OR
"adaptation*" OR "fitness" OR "natural selection” OR
"hunter-gatherers”). Se  hicieron  busquedas

equivalentes en Pubmed, pero dado que la mayoria
estaban repetidas y se obtuvo un mayor niimero en
WOS, se decidid trabajar directamente con los

resultados de esta base de datos. Las busquedas se
realizaron en febrero de 2024. El procedimiento
seguido se muestra en el diagrama de flujo de la Figura
1.

Se obtuvieron 515 registros de los que se
excluyeron tesis doctorales, capitulos de libros,
informes cientificos, resimenes de conferencias, cartas
o biografias, quedando 339 resultados. Posteriormente,
se filtraron los articulos de revision, aunque se
analizaron en paralelo para estudiar el status quo del
tema y como posibles apoyos para la discusion. Los 226
articulos restantes se cribaron a partir de los titulos y
resumenes. El criterio de inclusion se basé en tres
premisas: 1) El articulo debia centrarse, al menos en
parte, en el TDAH; 2) Debia enfocarse en la posible
seleccion genética de los alelos asociados al fenotipo,
la adaptacion, el fitness o el aspecto evolutivo; 3) Debia
tener una base empirica. Se seleccionaron finalmente
17 articulos y, tras una lectura del texto completo, se
descartaron aquellos sin un ensayo empirico para
probar la(s) hipotesis sobre el TDAH. De los 10
restantes se apartaron los tres mas antiguos por haber
sido analizados en la revision sistematica mas reciente
encontrada (Thagaard et al., 2016), aunque se usaron
para la discusion. En definitiva, se obtuvieron 7
articulos que ofrecian resultados para el presente
trabajo (Figura 1).
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OR "attention deficit hyperactivity disorder") AND ("genetic*" OR "genetic
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V
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|
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{Thagaard et al., 2016)

Articulos seleccionado para la revisién n=7

Figura 1. Diagrama de flujo de la estrategia de busqueda de articulos.
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Resultados

Los resultados de la bisqueda bibliografica se
agruparon en tres categorias. Por un lado, se analizaron
tres estudios genoémicos (Polimanti y Gelernter, 2017;
Esteller-Cucala et al., 2020; Cheung, Tubbs y Sham,
2022), entre cuyos objetivos estaba la busqueda de
posibles huellas de procesos evolutivos en variantes
asociadas al TDAH, definidas a partir de GWAS. Por
otra parte, se evalud la “Hipoétesis de la preparacion de
la respuesta” (Jensen et al., 1997) en dos estudios
observacionales (Van den Driessche et al.,, 2019;
Arildskov et al, 2022) que
comportamiento exploratorio (conducta o proceso

analizaban el

psicologico dirigido a obtener informacion del entorno)
de nifios con TDAH. Por ultimo, se analizé el impacto
de trastornos psiquidtricos en el fitness reproductivo en
dos trabajos (Mullins et al., 2017; Ni et al., 2019), que
estudiaban la asociacion entre el riesgo poligénico del
fenotipo, también calculado a partir de GWAS, y una
serie de rasgos reproductivos. A continuacion, se
describen las tres categorias de trabajos por separado
con el fin de ofrecer una exposicion detallada de los
distintos resultados obtenidos.

Estudios genomicos de procesos evolutivos que
pudieron influir en la genética del TDAH

Polimanti y Gelernter (2017) buscaron huellas
de adaptacion poligénica en varios trastornos
psiquiatricos. Para ello, calcularon puntuaciones de
seleccion positiva, completa o incompleta, en una
1000

Los autores realizaron un analisis de

muestra europea procedente del Proyecto
Genomas.
correlacion entre las puntuaciones obtenidas y los p-
valores de las estadisticas GWAS de cada trastorno,
para analizar si los alelos significativamente asociados
al trastorno mostraban sefiales de seleccion. Los
resultados obtenidos no fueron significativos, de forma
que no se encontraron huellas de seleccion (ni completa
ni incompleta), en las variantes asociadas al TDAH. Por
otro lado, Esteller-Cucala et al. (2020) identificaron el
efecto de la seleccion negativa en alelos de distintas
poblaciones, modernas y antiguas (paleoliticas y
neoliticas). Los resultados obtenidos en una poblacion

Aline Jelenkovic et al.

Reino Unido

indicaron una seleccion negativa hacia los alelos

europea moderna procedente del

asociados al TDAH, al menos en los ultimos 2.000-
3.000 afios. Teniendo en cuenta un mayor espacio
temporal, el analisis de muestras antiguas mostrd una
disminucion promedio (fapup) de 0,12 en la frecuencia
de alelos de riesgo de TDAH, desde el Paleolitico hasta
las muestras mas recientes. Los citados autores también
observaron un enriquecimiento en alelos asociados al
TDAH en alelos ancestrales, definidos a partir del
chimpancé (Pan troglodytes). Asimismo, analizaron
genes intolerantes a variantes con pérdida de funcion
(aquellas que alteran o eliminan la funcion de la
proteina codificada) expresados en el cerebro; estos
genes estaban enriquecidos en variantes asociadas al
TDAH. Por ultimo, los resultados de estos autores
revelaron la existencia de introgresiones de origen
neandertal enriquecidas en alelos asociados al TDAH
(Esteller-Cucala et al., 2020). Paralelamente, Cheung,
Tubbs y Sham (2022) exploraron otro proceso
evolutivo; su estudio se centr6 en las regiones humanas
aceleradas (Human Accelerated Regions, HAR). Se ha
propuesto que estas regiones estan implicadas en la
evolucion del cerebro humano y el desarrollo de
mayores habilidades cognitivas. Se habia observado
anteriormente que esas regiones estaban enriquecidas
en alelos de riesgo asociados a fenotipos
neuropsiquiatricos, pero los resultados obtenidos no
fueron significativos en el caso de las variantes TDAH.
Estudios  observacionales del
exploratorio

Segutin la hipdtesis de la “Preparacion para la

comportamiento

respuesta”, la hiperactividad y falta de atencion propias
del TDAH se
adaptativo util para detectar oportunidades en entornos

consideran un comportamiento
nuevos o con recursos escasos. La impulsividad seria
ventajosa en situaciones de amenaza, con un tiempo de
reaccion limitado (tiempo critico). Bajo esta premisa,
Van den Driessche et al. (2019) estudiaron dos tipos de
exploracion, “externa” ¢ “interna”, en nifios dentro de
una escala de presencia de rasgos TDAH. En el estudio
de la “exploracion externa” (“Bells Test”) (Gauthier,
Dehaut y Joanette, 1989), los autores evaluaron el
nimero de hallazgos en una btsqueda visual durante
encontraron diferencias

dos minutos, pero no

significativas en los hallazgos visuales entre nifios con
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mayor o menor puntuacion de rasgos TDAH. La
“exploracion interna” se midié cuantificando el nimero
de nombres de animales que los nifios recordaban y
decian en dos minutos. En este caso, los nifios con mas
rasgos de TDAH nombraron mas animales y mas
diversos. Mas recientemente, Arildskov et al. (2022)
realizaron otro experimento que trataba de imitar una
situacion novedosa, escasa en recursos y con un tiempo
critico, en el que nifios con diferentes niveles de TDAH
(de nulo a severo) buscaron objetos-recompensa en una
habitacion desconocida durante un minuto. Estos
resultados tampoco mostraron diferencias
significativas en el numero de hallazgos ni en la

eficacia de exploracion entre nifios con y sin TDAH.

Estudios del impacto del TDAH en el fitness/éxito
reproductivo

Los dos ultimos estudios considerados en este
trabajo analizaron el impacto que podian tener una serie
de trastornos ciertos

psiquiatricos  en rasgos

reproductivos, y el eventual efecto de las
manifestaciones de dichos trastornos sobre ¢l fitness o
éxito reproductivo de los individuos. Los autores
analizaron la asociacion entre las puntuaciones de
riesgo poligénico (PRS) para cada trastorno, calculadas
a partir de estadisticas de GWAS, y determinadas
caracteristicas reproductivas. Asi, Mullins et al. (2017)
estudiaron las asociaciones entre el PRS y dos
caracteristicas reproductivas en ambos sexos: edad a la
que se tuvo el primer hijo y nimero de hijos. Por su
parte, Ni et al. (2019) relacionaron el PRS con cinco
rasgos reproductivos en mujeres: edad al primer parto,
nimero de partos, edad del primer encuentro sexual,
edad de menarquia y edad de menopausia. Las dos
primeras categorias se corresponderian con las
analizadas en el estudio de 2017 para la muestra
femenina. En ambos trabajos, los resultados para el
TDAH mostraron una asociacion entre un mayor riesgo
genético de presentar este fenotipo y el hecho de tener
un mayor nimero de hijos y una edad mas temprana al
tener el primero.

Ademas, Ni et al. (2019) encontraron una
asociacion significativa entre un mayor riesgo de
TDAH y un primer encuentro sexual mas temprano.
Las asociaciones fueron menos significativas al
considerar para el calculo de PRS unicamente los SNPs

del GWAS mas significativos. Estos autores también
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calcularon la correlacion genética entre los distintos
(cuyos PRS habian
calculados también a partir de GWAS), y de éstos con

rasgos reproductivos sido
los fenotipos psiquiatricos, asi como la existencia de
una posible relacion causa-efecto entre todas las
variables (correlacion causal). Se halld una correlacion
genética significativa del riesgo de sufrir TDAH con
todos los rasgos reproductivos femeninos estudiados,
salvo con la edad de menarquia. Al analizar la
asociaciéon causal, esta no fue estadisticamente

significativa.

Discusion

Los resultados obtenidos en esta revision
parecen descartar las hip6tesis planteadas sobre el valor
adaptativo del TDAH en un ambiente ancestral.
Comenzando con la “Hipoétesis de los vadeadores”
(Shelley-Tremblay y Rosén, 1996) los resultados
obtenidos por Esteller-Cucala et al. (2020) resultan
contrarios a la misma, al obtener que los alelos
ancestrales estimados a partir de Pan troglodytes estan
enriquecidos en variantes asociadas al TDAH. Esto
implica que dichas variantes aparecieron en nuestro
linaje antes de la divergencia evolutiva de los géneros
Homo y Pan vy, por tanto, antes de ese supuesto
contexto ancestral en el que evolucionaron los humanos
y donde los rasgos de TDAH serian una adaptacion.
Ademas, esta propuesta se basa en la “Hipdtesis del
simio acuatico” (Hardy, 1960), que sugiere un entorno
ancestral semi-acuatico como origen de adaptaciones
humanas tales como la bipedestacion, la pérdida de pelo
y grandes acumulaciones de grasa. Esta hipdtesis ha
sido fuertemente criticada y rechazada por la
comunidad cientifica, pues los hallazgos fosiles la
desmienten, indicando que estas adaptaciones (y otras)
surgieron en medio terrestre y en diferentes momentos
y procesos de la evolucion humana.

En cuanto a la “Hipoétesis de la preparacion
para la respuesta” de Jensen et al. (1997), los dos
estudios que analizan el supuesto comportamiento
exploratorio superior en individuos con rasgos TDAH
(Van den Driessche et al., 2019; Arildskov et al., 2022)
indican que éste no es el caso, al menos en la
“exploracion externa”. En esta revision nos hemos
centrado en este aspecto pues la hipotesis citada se
basaba en este tipo de exploracion, al referirse a un



comportamiento beneficioso para la busqueda de
recursos en un ambiente nuevo o cambiante (Jensen et
al. 1997). Asimismo, Esteller-Cucala et al. (2020)
también discuten esta hipdtesis, al situarla en el
Paleolitico, periodo en el que, seglin sus resultados, la
frecuencia de los alelos asociados al TDAH habria
comenzado a disminuir. Si los rasgos de TDAH
hubieran supuesto una ventaja durante esta época, las
variantes genéticas asociadas no deberian haber sufrido
una seleccion negativa como sefialan los autores.

Por ello, estos investigadores también
descartan la “Hipoétesis de los cazadores-granjeros”
(Hartmann, 2019), ya que segin ésta los alelos
asociados al TDAH habrian sido beneficiosos para los
cazadores del Paleolitico, pero habrian perdido
posteriormente su valor, comenzado su seleccion
negativa a partir del Neolitico; sin embargo, los
resultados de Esteller-Cucala et al. (2020) indican que
la seleccion negativa comenzé mucho antes de la
llegada de la agricultura y la ganaderia. Dichos autores
también rechazan la “Hipotesis del combatiente”
(Shelley-Tremblay y Rosén, 1996), ya que es contraria
a un enriquecimiento de variantes asociadas al TDAH
en las introgresiones neandertales y a la reduccion de la
fapup en H. sapiens durante la época en la que coexistia
con H. neanderthalensis, durante el Paleolitico
superior, hace unos 40.000 afios (Djakovic, Key y
Soressi, 2022). Los valores adaptativos propuestos
también pueden ser descartados segun los resultados de
Polimanti y Gelernter (2017), al no encontrar rastros de
seleccion positiva en los alelos asociados al TDAH.

Es importante mencionar los resultados
obtenidos en la revision de Thagaard et al. (2016),
donde se analizaba el posible valor adaptativo del
TDAH. Dos de los estudios considerados en dicha
revision (Ding et al., 2002; Wang et al., 2004)
analizaban la variante de siete repeticiones en tindem
(7R) del gen codificante para el receptor de dopamina
D4 (DRD4), que habia sido asociado con el TDAH en
otros estudios (Faraone y Larsson, 2018). Ambos
estudios coinciden en la apariciéon de la variante 7R-
DRD4 hace unos 40.000-50.000 afios, y en que habria
sufrido seleccidn positiva. Los autores sugieren que la
época en la que surgid la mutacion coincide con el Out-
of-Africa y la colonizacion de Eurasia (Vallini et al.,
2024), y que el agente de seleccion serian los supuestos

beneficios de los rasgos TDAH a la hora de explorar un
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nuevo entorno durante la(s) migracion(es), como
sugiere la hipotesis de Jensen et al. (1997). Otros
autores han propuesto que este pudo ser el motivo de la
alta prevalencia de la variante entre los amerindios
(Tovo-Rodrigues et al., 2010), cuyos antepasados
llegaron desde Asia en una gran migracion inicial
atravesando el estrecho de Bering. Sin embargo,
Thagaard et al. (2016) sefialan las limitaciones de estos
estudios que se basan en la causalidad del TDAH en la
presencia de 7R-DRD4, ya que no todos los individuos
que presentan TDAH tienen el alelo 7R-DRD4, ni todos
con esta variante padecen TDAH; ademas, pese a que
los resultados de asociacion entre el TDAH y 7R-DRD4
tienen significacion estadistica, esta es moderada
(Gizer, Ficks y Waldman, 2009). Ademas, Thagaard et
al. (2016) critican que este gen no hubiera aparecido
como candidato en ningin GWAS realizado hasta la
fecha de su estudio; tampoco lo ha hecho en estudios
posteriores con mayor tamafio muestral como los de
Demontis et al. (2019; 2023). Sin embargo, esto podria
deberse a que los niimeros variables de repeticion en
tandem (VNTRs) como el 7R-DRD4 y otras regiones
multicopia son ignorados generalmente en los GWAS,
debido a su metodologia basada en SNPs (Garg et al.,
2022), cuestion que se discutira después.

Por otro lado, Williams y Taylor (2005)
TDAH,
especialmente del subtipo hiperactivo-impulsivo, son

propusieron que los individuos con
“impredecibles”, lo que podia beneficiar al grupo al
permitirle aprender de los riesgos tomados por este tipo
de individuos, sin cometer los mismos errores, o
descubrir nuevas oportunidades sin exponerse por
completo. Seglin esta premisa, los autores realizaron
dos simulaciones computacionales, cuyos resultados
mostraron que una pequeiia proporcion de individuos
imprevisibles mejoraba el rendimiento del grupo en
situaciones cambiantes. Esta hipotesis y los resultados
obtenidos podrian también relacionarse con la idea de
la preparacion para la respuesta de Jensen et al. (1997).
Sin embargo, Thagaard et al. (2016) sefialaron que la
imprevisibilidad no es un sintoma diagnostico del
TDAH. No obstante, teniendo en cuenta el enfoque de
los autores, la imprevisibilidad podria interpretarse
como impulsividad, en cuyo caso si se trataria de un
rasgo de TDAH, por lo que no se deben ignorar
totalmente estos resultados.
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Anadlisis del éxito reproductivo en individuos con
rasgos de TDAH

Al margen de las hipotesis descritas sobre los
posibles valores adaptativos de los rasgos del TDAH,
se ha especulado con que el agente selectivo pudiera ser
un mayor éxito reproductivo de los individuos que los
manifiestan (Thagaard et al., 2016). Esta hipotesis se
apoya en la literatura que asocia el TDAH con una
actividad sexual mas temprana, un mayor numero de
parejas sexuales y una mayor probabilidad de verse
involucrado en un embarazo (Spiegel y Pollak, 2019).
Dos de los estudios analizados (Mullins et al., 2017; Ni
et al., 2019) han observado empiricamente una
asociacion significativa entre un mayor riesgo
poligénico de padecer TDAH y un mayor numero de
hijos. En esta revision nos hemos centrado en este rasgo
reproductivo, a pesar de que las asociaciones del TDAH
y otros rasgos reproductivos han sido también
significativas, pues el éxito reproductivo se define
como la produccion de descendencia de un individuo
(Moreno, 2019); por tanto, tener mas hijos se podria
traducir en un mayor éxito reproductivo en los
individuos con TDAH si sus hijos también tuvieran mas
descendientes. Adicionalmente, esta asociacion parece
deberse a factores genéticos comunes asociados a un
(y a
reproductivos) y al TDAH, al existir una correlacion

mayor numero de partos otros rasgos
genética positiva (Ni et al., 2019). Sin embargo, no se
han encontrado evidencias de que el riesgo de
manifestar rasgos de TDAH sea la causa de una mayor
descendencia.

Por ello se ha propuesto que la causa de esta
asociacion (y de las del TDAH con otros rasgos
reproductivos) podria deberse a efectos pleiotropicos.
Ademas, las asociaciones son mas significativas
cuando solo se tienen en cuenta los alelos asociados al
TDAH mas significativos; puede que, realmente, las
variantes asociadas a tener una mayor descendencia
estén dentro de las variantes menos significativamente
asociadas al TDAH y se esté sobreestimando la
arquitectura genética comun de ambos fenotipos. Sin
embargo, el mayor éxito reproductivo de los individuos
con TDAH en base a un mayor niimero de hijos es
discutible, pues en el caso de los humanos esta cifra
depende en gran medida de factores sociales, como el
uso de medidas anticonceptivas (Crognier, 2003). Los
individuos con TDAH tienden a realizar practicas
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sexuales de riesgo, entre las que se incluye el sexo sin
proteccion (Spiegel y Pollak, 2019), lo que puede ser
causa de una mayor descendencia. Existen otros
factores sociales a tener en cuenta, como que un mayor
ntmero de hijos a una edad mas temprana esté asociado
a un ambiente de ingresos bajos, que también suele
estar asociado al TDAH (Ni et al., 2019). Ademas, un
mayor éxito reproductivo en individuos con mayor PRS
de TDAH no es consistente con la seleccion negativa
sefialada por Esteller-Cucala et al. (2020) desde hace
generaciones.

Rechazar las hipotesis planteadas, incluyendo
un mayor éxito reproductivo de los individuos con un
gran riesgo de padecer TDAH, no implica descartar del
todo la propuesta de que este fenotipo sea un desajuste
evolutivo. Los resultados de esta revision indican que
las variantes asociadas al TDAH serian ancestrales,
dado el enriquecimiento de las mismas en muestras de
especies como P. troglodytes y H. neanderthalensis, y
en genes intolerantes a la pérdida de funcion
expresados en el cerebro (Esteller-Cucala et al., 2020).
Esto también se apoyaria en el trabajo de Cheung,
Tubbs y Sham (2022), que no encontraron las regiones
HAR
variantes, de lo que estos autores deducen que los genes
asociados al TDAH han
evolutivamente por regular funciones basicas. Las

significativamente enriquecidas con estas

sido  conservados
nuevas incognitas se basan en desentrafiar las funciones
de estas variantes ancestrales y conocer por qué han
sufrido seleccion negativa en la historia evolutiva
reciente de Homo sapiens. La alta comorbilidad y las
variantes de riesgo compartidas del TDAH con otros
trastornos psiquiatricos (Ni et al., 2019; Esteller-Cucala
et al., 2020; Cheung, Tubbs y Sham, 2022), hacen
plantearse si alguno de estos trastornos ha sido aquel
bajo seleccion negativa y no el TDAH, aunque los
resultados de Polimanti y Gelernter (2017) descartan el
caso del trastorno del espectro autista (ASD), en cuyas
variantes asociadas han observado huellas de seleccion
positiva.

Cabe mencionar las limitaciones de este
trabajo. La mayor parte de los resultados de esta
revision estan basados en estadisticas de GWAS, pero
estos estudios son poco sensibles a variantes multicopia
que, por otra, parte han sido candidatas a ser factores
genéticos influyentes sobre el TDAH (Faraone y
Larsson, 2018). Esto es un punto importante a tener en



cuenta, pues si bien el TDAH parece tener una fuerte
base poligénica (Faraone y Larsson, 2018), la
heredabilidad explicada por las variantes analizadas por
GWAS se reduce al 14% (Demontis et al., 2023). Puede
que otros factores genéticos que no se hayan tenido en
cuenta tengan un efecto importante, lo que explicaria la
notable diferencia entre la heredabilidad calculada a
partir de GWAS y la valorada a partir de estudios
gemelares, un 74% seguin Faraone y Larsson (2018).
Por otro lado, Mullins et al. (2017) y Polimanti y
Gelernter (2017) se basan en GWAS del TDAH que por
su tamafio muestral no son totalmente significativos. El
resto se basan en estadisticas derivadas de los
resultados de Demontis et al. (2019), pero un estudio
actualizado, con mayor tamafio de muestra (Demontis
et al., 2023) ha obtenido nuevos genes asociados al
TDAH y descartado algunos loci que anteriormente
parecian significativos. Es posible que los resultados de
los estudios analizados se vean alterados si se tienen en
cuenta estas nuevas estadisticas GWAS. En todo caso,
es fundamental esclarecer los factores genéticos que
subyacen en la etiologia del TDAH, asi como en su
comorbilidad con otros trastornos psiquiatricos y otras
enfermedades, para poder interpretar el papel de esos
genes en el fenotipo y valorar procesos evolutivos que
han podido modelarlo.

Asimismo, hay que considerar no solo los
factores genéticos, sino también los ambientales. En el
caso del TDAH, la heredabilidad deja margen a que
factores ambientales influyan de manera importante en
su manifestacion (Da Silva et al., 2023). Existen casos
de enfermedades consideradas desajustes con una base
genética importante pero cuyo desarrollo estd muy
influido por el estilo de vida del individuo, como la
diabetes
cardiovasculares (Lea et al., 2023). Se han propuesto

mellitus tipo I o las enfermedades
distintos factores ambientales de riesgo para el TDAH,
como factores psicosociales (Dstergaard et al., 2020),
consumo de sustancias toxicas durante el embarazo o la
disbiosis de la microbiota (Da Silva et al., 2023).
También, en esta revision se ha observado que hay
ambientes en los que la presencia TDAH no supone un
impedimento para los individuos que lo padecen (Van
den Driessche et al., 2019; Arildskov et al., 2022). Esto
abre el debate de si se estan “patologizando” conductas
ancestrales que, en ambientes mas parecidos a aquellos
en los que evoluciondé Homo sapiens no serian una

Aline Jelenkovic et al.

desventaja, pero que si lo son en entornos “artificiales”,
como los colegios (Swanepoel et al., 2017), o por los
estimulos constantes y el uso excesivo de los medios
digitales (Ra et al., 2018).

Conclusiones

Todas las hipdtesis planteadas sobre el valor
adaptativo del TDAH en entornos ancestrales quedan
inicialmente descartadas segun los resultados de esta
revision. Aunque la hipotesis de Jensen et al. (1997) en
el marco de las migraciones tiene cierto apoyo, no
considera la arquitectura poligénica del TDAH y carece
del respaldo de los estudios observacionales. Tampoco
evidencias éxito

existen claras de un mayor

reproductivo en individuos con mayor riesgo
poligénico de TDAH. Las variantes asociadas al TDAH
han sufrido seleccion negativa en los ultimos 45.000
afios y tienen un origen antiguo. Es necesario esclarecer
los factores genéticos de la etiologia del TDAH para
poder determinar los procesos evolutivos que han
podido moldear este fenotipo. Igualmente, es
importante tener en cuenta el papel de los factores
ambientales. Con todo, entender el TDAH desde una
perspectiva evolutiva puede mejorar su tratamiento y el
desarrollo de ambientes adecuados para las personas

que lo padecen.
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