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Riassunto
Negli ultimi anni sono stati fatti importanti passi avanti nella comprensione della complessa relazione che intercorre tra Disturbo dello Spettro 
Autistico (ASD) e i Disturbi dello Spettro della Schizofrenia (SSDs). In particolare, vista la possibilità di co-occorrenza tra le due condizioni, nel 
corso degli ultimi anni sono aumentati gli studi volti ad esplorare le caratteristiche comuni e distintive tra la sintomatologia autistica e i sintomi 
psicotici, soprattutto nelle fasi precoci. Infatti, il riconoscimento di uno stato mentale a rischio per psicosi appare estremamente difficoltoso 
nella popolazione autistica a causa dei numerosi aspetti di sovrapposizione clinica delle due condizioni e alla ridotta disponibilità di strumenti 
diagnostici per il riconoscimento dei sintomi prodromici specificatamente disegnati per la popolazione ASD. Inoltre, rimane ancora poco chiaro 
se la presenza di sintomatologia autistica possa rappresentare un fattore di rischio per l’evoluzione verso una psicosi franca. Lo scopo di questa 
trattazione è dunque quello di fornire una panoramica delle evidenze attualmente disponibili nella letteratura scientifica in merito alla caratteriz-
zazione clinica della sintomatologia psicotica prodromica nella popolazione con ASD, sul rischio di conversione in psicosi degli individui ASD che 
presentano uno stato mentale a rischio e sulle possibili caratteristiche neurofisiologiche comuni tra le due condizioni. 

Parole chiave: Disturbo dello Spettro Autistico, Sindrome Psicotica Attenuata, stato mentale a rischio, scuzzy, conversione 

Summary
During recent years, researches aimed to better explore the link between Autism Spectrum Disorder (ASD) and Schizophrenia Spectrum 
Disorders (SSDs) have been progressively growing. Indeed, it is known that psychosis can occur at high rates in individuals with autism spec-
trum disorder (ASD). Nonetheless, the detection of psychotic symptoms has proved to be particularly challenging in ASD, especially at early 
stages. Specifically, the detection of prodromal psychotic symptoms, including Attenuated Psychosis Syndrome (APS), conditions at high risk 
of converting to full psychosis, has not been extensively investigated in ASD. Furthermore, it still remains unclear whether the presence of 
autistic symptoms could represent a risk factor for the conversion to full psychosis in this population. Therefore, the purpose of the present 
manuscript is to briefly provide an overview of the available literature on the characterization of the prodromal psychotic symptomatology in 
ASD, on the risk of conversion into psychosis of ASD individuals presenting APS and on the possible detection of specific neurophysiological 
patterns that could help both, researches and clinicians, in the detection of APS in ASD. 
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INTRODUZIONE

Il Disturbo dello Spettro Autistico (Autism Spectrum 

Disorder, ASD) è una condizione del neurosviluppo ad 
esordio precoce caratterizzata dalla presenza di diffi-
coltà nelle abilità socio-comunicative e dalla presenza 
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di comportamenti ripetitivi ed interessi ristretti 1. L’ASD 
è caratterizzato da una estrema variabilità fenotipica, 
influenzata principalmente dal funzionamento cogniti-
vo dell’individuo, nonché dalla possibilità di avere altre 
condizioni psicopatologiche associate. È infatti noto 
che circa il 70% delle persone con ASD soffra di almeno 
un disturbo psichiatrico in comorbilità 2 di cui il 4-67% 
è rappresentato dai disturbi dello Spettro Schizofrenico 
(SSDs) 3. 
In particolare, un recente studio di meta-analisi ha evi-
denziato una prevalenza di sintomi psicotici in adulti 
con autismo pari al 9,4% (IC 95% = 7,52, 11,72) 4 Allo 
stesso modo è noto che gli individui con SSDs possono 
presentare un livello di sintomi autistici maggiore rispet-
to alla popolazione generale 5. 
Infatti, nonostante ad oggi sia accertato che ASD e 
SSDs rappresentino due condizioni nosografiche dif-
ferenti, è allo stesso modo noto quanto queste pre-
sentino numerosi punti di contatto, non solo in termini 
neurobiologici ed epidemiologici ma anche, e soprat-
tutto, in termini di presentazione clinica. Nello specifico, 
la compromissione delle abilità socio-relazionali tipiche 
dell’ASD quali la ridotta motivazione sociale, la compro-
missione delle strategie di comunicazione non verbale 
(es. contatto oculare sfuggente, ridotto repertorio di 
gesti comunicativi), così come l’utilizzo di espressioni 
stereotipate o la presenza di manierismi, possono 
essere mis-diagnosticati come caratteristiche tipiche 
di un disturbo psicotico quali ritiro sociale, ridotta af-
fettività o presenza di linguaggio disorganizzato  6-8. Di 
conseguenza, la distinzione tra le due condizioni si è 
mostrata da sempre particolarmente spigolosa, e il ri-
conoscimento dei sintomi psicotici in pazienti con ASD 
rappresenta una sfida complessa nella comune pratica 
clinica, soprattutto nella fase prodromica. Infatti, è im-
portante sottolineare come la compromissione del fun-
zionamento sociale sia ad oggi riconosciuta come un 
fattore cruciale predittivo di conversione in individui con-
siderati come Clinical High-Risk (CHR) per psicosi 9,10. 
Il termine di Clinical High-Risk (CHR), infatti, descrive 
una condizione caratterizzata dalla presenza di sintomi 
psicotici “sottosoglia” ad aumentato rischio di conver-
sione psicotica nell’arco dei successivi 3 anni 11,12. Tra le 
condizioni CHR, la Sindrome Psicotica Attenuata (APS) 
rappresenta senz’altro la più frequente, riconosciuta 
come il miglior predittore clinico di conversione psicoti-
ca nella popolazione generale 13. L’APS è stata nel 2013 
introdotta tra le “condizioni che necessitano di ulteriori 
studi” del DSM-5, definita dalla presenza di deliri, alluci-
nazioni o eloquio disorganizzato in forma attenuata che 
sono presenti almeno una volta alla settimana nell’ulti-
mo mese e che non sono mai stati abbastanza gravi da 
consentire all’individuo di soddisfare i criteri diagnostici 
per un disturbo psicotico 1. 

Dunque, nonostante l’evidenza di un aumentato rischio 
di psicosi nei giovani individui con ASD e la progressiva 
crescita di ricerche volte a meglio indagare l’associa-
zione tra ASD e APS, ad oggi non risultano ancora del 
tutto chiari l’incidenza di sintomi prodromici e i tassi di 
conversione della popolazione ASD rispetto a quella 
CHR/APS senza ASD  14,15. Difatti, l’identificazione di 
sintomi psicotici prodromici in ASD risulta ancora molto 
complessa 8, anche per la mancanza di strumenti va-
lutativi standardizzati specifici per la popolazione ASD. 
Per questo motivo, nel corso degli ultimi anni, sono 
stati esplorati con risultati promettenti possibili marker 
neurofisiologici distintivi tramite l’applicazione di inda-
gini neurofisiologiche, con particolare riferimento alle 
tecniche di Potenziali Evento Correlati (ERPs) 16.
Lo scopo di questo lavoro è dunque quello di effettua-
re una revisione narrativa della letteratura relativa alle 
caratteristiche cliniche comuni e distintive tra ASD e 
APS, ai limiti degli strumenti attualmente disponibili per 
l’identificazione dei sintomi prodromici nella popolazio-
ne ASD, all’impatto della sintomatologia autistica sul 
rischio di conversione in psicosi franca e al possibile 
utilizzo degli indici neurofisiologici come strumenti per la 
valutazione clinica e prognostica di APS in ASD. 

APS IN ASD: EPIDEMIOLOGIA E 
CARATTERISTICHE CLINICHE

Abbiamo già menzionato la particolare difficoltà nel ri-
levamento dei sintomi psicotici negli individui con ASD, 
soprattutto nelle fasi prodromiche 8. In effetti, alcuni dei 
sintomi psicotici come il ritiro sociale, l’appiattimento 
affettivo e il linguaggio disorganizzato possono essere 
facilmente mascherati dai sintomi core del ASD come la 
scarsa modulazione del contatto oculare, la scarsa re-
ciprocità comunicativa ed il ridotto utilizzo della mimica 
facciale e dei gesti 6. 
A causa del numero ridotto di studi presenti sull’argo-
mento e dalla limitata numerosità dei campioni analizza-
ti, i dati epidemiologici disponibili sulla sovrapposizione 
tra ASD e sintomi psicotici prodromici rimangono anco-
ra estremamente eterogenei. Secondo una metanalisi 
del 2021 la presenza di ASD nella popolazione classifi-
cata come CHR varia dall’1,1% al 39,6%. Al contrario, 
la presenza di sintomi prodromici nella popolazione 
ASD varia dallo 0 al 78% 17. Oltre che dal punto di vista 
epidemiologico, anche sul piano clinico e diagnostico 
rimangono ancora molto dubbi sull’esatta natura della 
relazione tra ASD e sintomi prodromici.
Con queste premesse, il nostro gruppo di ricerca ha 
recentemente condotto uno studio longitudinale volto 
a caratterizzare un gruppo di 37 soggetti ASD con o 
senza una condizione di APS associata (ASD n = 21, 
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ASD/APS n = 16, range età: 10-23 anni), attraverso una 
valutazione standardizzata dei sintomi autistici e psico-
tici oltre che delle abilità cognitive, sociali ed adattive 15. 
I risultati emersi dal nostro studio hanno dimostrato 
come il gruppo ASD/APS presentava al baseline una 
maggiore compromissione in termini di funzionamento 
adattivo, soprattutto nel dominio sociale. 
Coerentemente, è emerso che il gruppo ASD/APS ri-
spetto al gruppo ASD presentava una maggiore gravità 
della sintomatologia autistica misurata mediante scala 
ADOS-2, ma anche peggiori prestazioni di consapevo-
lezza sociale (SA) e cognizione sociale (SC) misurata 
mediante scala SRS. Questi risultati supportano l’ipote-
si che un deficit di abilità sociali possa essere più promi-
nente nel gruppo ASD/APS di quanto ci si aspetterebbe 
singolarmente nell’ASD e nell’APS 14,18,19.
Infine, rispetto alla valutazione dei sintomi psicotici in 
ASD, i nostri dati hanno dimostrato che le principali 
differenze tra ASD/APS e ASD venivano riscontrate 
nel dominio dei sintomi positivi (SIPS-P) e di disorga-
nizzazione (SIPS-D), senza mostrare differenze stati-
sticamente significative in termini di sintomi negativi 
(SIPS-N) e generali (SIPS-G). In linea con questo dato, 
un numero crescente di dati scientifici sta iniziando a 
supportare la consapevolezza che la sovrapposizione 
in termini clinici tra ASD e disturbi psicotici sia più pro-
minente nel dominio dei sintomi negativi piuttosto che 
in quello dei sintomi positivi. Di conseguenza, differen-
ziare i sintomi psicotici negativi negli individui autistici 
rappresenta ancora un compito impegnativo, anche 
per i clinici esperti 20. In tal senso, i nostri dati suggeri-
scono una ridotta affidabilità degli strumenti disponibili 
(ad es. SIPS/SOPS) nel rilevamento della sintomatolo-
gia negativa nella popolazione autistica, mettendo in 
evidenza la necessità di strumenti diagnostici specifici 
per individui con ASD, con importanti ripercussioni in 
termini di diagnosi differenziale, prognosi clinica e stra-
tegie terapeutiche. 

APS E TASSO DI CONVERSIONE IN PSICOSI 
NELLA POPOLAZIONE ASD

Nonostante numerose ricerche abbiano confermato 
l’importanza degli Stati Mentali a Rischio, ed in parti-
colare della condizione di APS, come fattore predittivo 
di evoluzione psicopatologica, risulta meno descritta 
l’influenza della sintomatologia autistica sul tasso di 
conversione in psicosi franca. In base ai dati in nostro 
possesso, solo due studi hanno indagato in maniera 
longitudinale la percentuale di conversione in un cam-
pione di pazienti ASD/CHR. 
Uno studio condotto dal gruppo di Foss-Feig et al. 14, 
condotto su un campione di individui CHR con o senza 

ASD (CHR n  =  764, CHR/ASD n  =  26), non ha mo-
strato differenze statisticamente significative nel tasso 
di conversione nel gruppo ASD/CHR vs CHR (18,2% 
vs 14%) 14. Tuttavia, nello studio veniva esclusa una va-
lutazione standardizzata della sintomatologia autistica 
con conseguente possibile errata diagnosi della condi-
zione ASD nella popolazione CHR. 
In tal senso, uno studio recentemente condotto dal 
nostro gruppo di ricerca ha riscontrato in un gruppo 
di pazienti con ASD e APS un tasso di conversione, a 
distanza di circa 3 anni, del 30,7% 15. Dalla valutazione 
clinica effettuata al baseline, è emerso che la gravità 
della sintomatologia autistica della popolazione ASD/
APS valutata mediante scala ADOS-2 non è risultata as-
sociata ad un maggior rischio di conversione psicotica 
al follow-up. Inoltre, è stata riscontrata una correlazione 
inversa statisticamente significativa tra il funzionamento 
cognitivo al baseline e il rischio di successiva conversio-
ne psicotica 15. Sebbene non siano attualmente dispo-
nibili altri dati comparabili sulla popolazione ASD/APS, 
la correlazione tra funzionamento cognitivo e rischio 
psicotico è stata descritta in maniera controversa nella 
popolazione generale. Una recente meta-analisi in que-
sto ambito ha rilevato che gli individui con CHR hanno 
mostrato un funzionamento cognitivo peggiore rispetto 
ai controlli sani 21; tuttavia, non è ancora chiaro se que-
sta caratteristica sia associata o meno ad un maggior 
rischio di conversione psicotica.
Il limite principale degli studi finora effettuati è stato, co-
me descritto dagli stessi autori, l’esiguità dei campioni 
presi in considerazione e i differenti tempi di follow-up 
utilizzati a causa delle differenti procedure metodologi-
che adottate. Inoltre, è probabile che la mancanza degli 
strumenti diagnostici standardizzati attualmente utiliz-
zati per la valutazione della sintomatologia prodromica 
possano non essere abbastanza specifici per la popo-
lazione autistica, con conseguente impatto sui risultati 
osservati. 

INDAGARE APS IN ASD: QUALI SUPPORTI?

Il progressivo incremento delle conoscenze rispetto 
alla fenomenologia dei sintomi prodromici della s chi-
zofrenia ha portato allo sviluppo di strumenti di intervi-
sta semi-strutturati per valutare i sintomi sottosoglia di 
psicosi in accordo con i criteri del DSM-5. Tali strumenti 
includono la Structured Interview for Psychosis-Risk 
Syndromes (SIPS) 9, la Comprehensive Assessment of 
the At-Risk Mental State (CAARMS) 22, la Schizophrenia 
Proneness Instrument Adult Version (SPI-A) 23 e SPI-CY 
(versione per bambini e ragazzi) 24. Nonostante questi 
strumenti, in particolare la scala SIPS, siano utilizzati 
nella comune pratica clinica e nella ricerca per valutare 
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la sintomatologia prodromica, non sono tuttavia ad oggi 
validati nella popolazione ASD 25. Allo stesso modo gli 
strumenti esistenti per la valutazione della sintomatolo-
gia autistica come l’Autism Diagnostic Interview, Revi-
sed (ADI-R) 26 e l’Autism Diagnostic Observation Sche-
dule, Second Edition (ADOS-2) 27 si sono mostrati non 
sufficientemente sensibili nella distinzione tra sintomi 
ASD e sintomi psicotici. In particolare, il test ADOS-2 ha 
mostrato un alto tasso di “falsi positivi” nei pazienti con 
diagnosi conclamata di schizofrenia a causa dell’im-
portante sovrapposizione fenomenologica tra i sintomi 
negativi e la sintomatologia autistica 28. In uno studio di 
Wilson et al. 25, è stata valutata l’affidabilità della scala 
SIPS per la valutazione dei sintomi positivi in un piccolo 
campione di pazienti ASD (n = 21). I risultati dello studio 
indicano che, nonostante gli adolescenti con autismo 
presenti no una coerenza ed un numero di errori nelle 
risposte simile a quella di un campione di soggetti a 
sviluppo tipico (n = 22), l’affidabilità del test risulta po-
sitivamente correlata con una minore compromissione 
in termini di abilità socio-pragmatiche del linguaggio in 
entrambi i gruppi 25, con conseguente possibile esclu-
sione di individui caratterizzati da un livello di sintomi 
ASD più significativo. 
Risulta pertanto necessario prendere in considerazione 
un adattamento degli strumenti attualmente a disposi-
zione alla popolazione ASD, per poter includere il più 
ampio numero di individui ASD possibile, a prescindere 
dal livello di sintomi e dal grado di compromissione fun-
zionale, con conseguente possibile importante impatto 
in termini di definizione diagnostica, intervento terapeu-
tico e outcome a lungo termine. 

IL POTENZIALE RUOLO DELLE TECNICHE ERPS

Negli ultimi anni uno dei principali obiettivi della ricer-
ca nel campo dell’ASD e delle condizioni prodromiche 
della schizofrenia è stato quello di individuare possibili 
marker neurofisiologici a supporto della caratterizzazio-
ne dei quadri clinici e della distinzione tra le due condi-
zioni. 
In tal senso, gli ERPs, sono ad oggi tra le tecniche mag-
giormente utilizzate sia nel campo clinico che di ricerca. 
Gli ERPs rappresentano un metodo non invasivo, am-
piamente utilizzato per valutare i processi neurocognitivi 
ed attentivi. Tra gli ERPs, la Mismatch Negativity (MMN) 
e la P300 sono le componenti maggiormente studiate 
nelle patologie neuropsichiatriche e psichiatriche. Nello 
specifico, una riduzione della MMN è stata proposta sia 
come affidabile indicatore predittivo di conversione in 
psicosi in soggetti CHR  29, sia come potenziale neu-
romarker specifico per l’ASD 30. Tuttavia, non è chiaro 
se ad una sovrapposizione clinica delle due condizioni 

possa corrispondere un profilo specifico sul piano 
neurofisiologico. Il nostro gruppo di ricerca ha quindi 
condotto nel 2020 uno studio volto ad indagare le ca-
ratteristiche della MMN in un gruppo di pazienti ASD 
con e senza APS. Dall’analisi dei dati non sono emer-
se differenze significative in termini di indici MMN nei 
soggetti ASD/APS rispetto ai soggetti ASD, portando 
alla conclusione che, negli individui ASD, la presenza di 
una condizione concomitante di APS non pregiudichi 
significativamente il processo uditivo temporale pre-
attentivo misurato dalla MMN. Tuttavia, è emersa una 
correlazione significativa tra le latenze MMN e la gravità 
dei sintomi autistici misura mediante scala ADOS-2. Al 
contrario, non sono emerse correlazioni significative tra 
i sintomi psicotici attenuati misurati mediante la scala 
SIPS e gli indici neurofisiologici indagati 16.
Un’altra componente ERPs ampiamente studiata è 
la P300. La P300 può essere suddivisa in due sot-
tocomponenti: P3a e P3b. La P3a è massima nell’a-
rea fronto-centrale dello scalpo e riflette l’attenzione 
orientata verso nuovi stimoli che non sono rilevanti dal 
punto di vista comportamentale. La P3b, d’altra parte, 
è massima nell’area centro-parietale e riflette lo shift 
attentivo verso stimoli rari che richiedono una risposta 
comportamentale 31. Un numero importante di studi ha 
dimostrato una riduzione dell’ampiezza della p300 ed 
un aumento della latenza nei soggetti che hanno pre-
sentato un First-Episode of Psychosis (FEP) 32,33. Inoltre, 
la riduzione dell’ampiezza della P300 è stata riscontrata 
anche negli individui con CHR ed è stata utilizzata come 
predittore di evoluzione verso una psicosi franca 34. Al 
contrario, i dati in letteratura sulla P300 in ASD sono 
meno chiari che in SSDs e CHR. Una recente meta-
analisi delle caratteristiche della P3a e P3b nei soggetti 
ASD ha mostrato una riduzione dell’ampiezza di P3b 
nei soggetti ASD, mentre sia la latenza di P3b, sia l’am-
piezza e le latenze di P3a erano generalmente simili ai 
soggetti con sviluppo tipico 35. Da quanto attualmente 
disponibile in letteratura, un solo studio ha analizzato in 
modo longitudinale le caratteristiche della P300 e la sua 
efficacia come predittore di conversione psicotica nei 
pazienti CHR/ASD. Foss-Feig nel 2021 ha evidenziato 
come, nonostante una riduzione dell’ampiezza della 
P300 sia caratteristica dei soggetti CHR ed è predittiva 
di conversione psicotica, la presenza di sintomatologia 
autistica riduce questa relazione nei soggetti CHR/ASD 
tanto che un incremento, invece che una riduzione, 
dell’ampiezza della P300 è stato associato nello studio 
ad un maggior rischio di conversione psicotica  31. In 
conclusione, sebbene nei soggetti ASD sia ancora dif-
ficile associare gli indici neurofisiologici a caratteristiche 
diagnostiche e prognostiche specifiche, comprendere il 
ruolo delle componenti ERPs come possibili neuromar-
ker della progressione dei sintomi psicotici, potrebbe 
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aiutare nell’individuazione di specifici sottogruppi di pa-
zienti ASD a maggior rischio di sviluppare una psicosi 
franca.

CONCLUSIONI

Questo articolo ha l’obiettivo di riassumere le attuali evi-
denze scientifiche riguardo gli elementi comuni e speci-
fici di ASD e APS in termini di sintomatologia, caratteri-
stiche neurofisiologiche e tasso di conversione a franca 
psicosi. Le maggiori informazioni oggi disponibili sulle 
caratteristiche sintomatologiche ed eziologiche delle 
sindromi prodromiche hanno sollevato diversi quesiti 
riguardo la sovrapposizione tra queste condizioni e la 
sintomatologia autistica. Un elemento da tenere in con-
siderazione è che gli strumenti valutativi attualmente uti-
lizzati per quantificare la sintomatologia prodromica non 
sono tarati sulla popolazione ASD con un conseguente 
alto rischio di confusione diagnostica. Nonostante la 
ricerca scientifica negli ultimi dieci anni abbia messo 
in campo diversi strumenti per indagare la complessa 
relazione tra le due condizioni, ci sono ancora molti 
aspetti su cui ancora è necessario fare chiarezza. Ad 
esempio, i dati sulla prevalenza dei sintomi prodromici 
nella popolazione ASD ed il peso della sintomatologia 
autistica sul tasso di conversione psicotica non sono 
sufficienti per arrivare a delle conclusioni definitive. Inol-
tre, mancano allo stato attuale studi di neuroimaging su 
popolazioni ASD/APS che possano fornire dati rilevanti 
sulle caratteristiche neurobiologiche comuni alle due 
condizioni. Pertanto, riteniamo che gli studi longitu-
dinali multicentrici su ampie popolazioni e gli studi di 
neuroimaging siano strumenti efficaci e necessari per lo 
studio più approfondito di queste condizioni.
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