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PALABRAS CLAVE Resumen

Espectro del autismo; Introduccion: El espectro del autismo y el espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psico-
Espectro de la ticos concurren con mas frecuencia de lo que cabria esperar solo por azar. Este articulo analiza
esquizofrenia y otros las evidencias relacionadas con los factores de riesgo convergentes y divergentes a nivel gené-
trastornos psicoticos; tico, neuroanatémico y ambiental que podrian explicar esa mayor coocurrencia entre ambas
Factores de riesgo condiciones.

genéticos, Desarrollo: El alto numero de deleciones y duplicaciones CNV compartidas, incluyendo los genes
neurobiologicos NRXN1, CNTNAP2, 22q11.2, 1921.1y 15g13.3, mutaciones Shank3 y 7q11.23, entre otros, pone
y ambientales definitivamente en entredicho la suposicion de que el espectro de la esquizofrenia y el autismo

sean 2 condiciones etioldgicamente totalmente diferenciadas. Los efectos epigenéticos redun-
dan en anomalias de la citoarquitectura cerebral en ambos espectros respecto al volumen de
materia gris, valores reducidos de anisotropia fraccional, patrones de hipoactivacion de deter-
minadas estructuras cerebrales, alteraciones en la conectividad cerebral y particularidades
neuroquimicas, entre otras. El autismo y el espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psi-
coticos también comparten factores de riesgo ambientales, muchos de ellos relacionados sobre
todo con complicaciones obstétricas y la edad paterna.

Conclusion: Existe un solapamiento genotipico entre el espectro del autismo y el espectro de la
esquizofrenia y otros trastornos psicoticos que dan soporte a la hipotesis de que ambas condicio-
nes pueden emerger de mecanismos patogénicos comunes. Estos mecanismos, unidos a factores
de riesgo ambientales, explicarian algunas de las similitudes neurobioldgicas. Es importante cla-
rificar que fenotipicamente siguen siendo 2 condiciones diferenciadas y que la posible aparicion
de sintomas psicoticos en un subgrupo de personas con autismo no necesariamente implica el
desarrollo de esquizofrenia.

© 2018 Universitat de Barcelona. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos
reservados.

Correos electroénicos: isabelpaula@ub.edu, isabelpaula.ub@gmail.com.

https://doi.org/10.1016/j.anpsic.2018.11.001
0066-5126/© 2018 Universitat de Barcelona. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.


https://doi.org/10.1016/j.anpsic.2018.11.001
http://www.elsevier.es/anpsic
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.anpsic.2018.11.001&domain=pdf
mailto:isabelpaula@ub.edu
mailto:isabelpaula.ub@gmail.com
https://doi.org/10.1016/j.anpsic.2018.11.001

106 . Paula-Pérez
KEYWORDS Genetic, neurobiological, and environmental convergences and divergencies
Autistic spectrum; between autism and the spectrum of schizophrenia
Schizophrenia

spectrum and other
psychotic disorders;
Genetic,
neurobiological and
environmental risk
factors

Abstract

Introduction: The autistic spectrum and the schizophrenia spectrum and other psychotic disor-
ders concur more frequently than would be expected by chance alone. This article analyzes the
evidence related to convergent and divergent risk factors at a genetic, neuroanatomical and
environmental level that could explain this greater co-occurrence between both conditions.
Development: The high number of deletions and shared CNV duplications, including the genes
NRXN1, CNTNAP2, 22q11.2, 1921.1 and 15q13.3, mutations Shank3 and 7q11.23, among others,
definitively calls into question the assumption that the spectrum of the schizophrenia and autism
are 2 etiologically totally differentiated conditions. The epigenetic effects contribute to brain
cytoarchitecture anomalies in both spectra related to the volume of gray matter, reduced values
of fractional anisotropy, hypoactivation patterns of certain cerebral structures, alterations in
brain connectivity and neurochemicals among others. Autism and the spectrum of schizophrenia
and other psychotic disorders also share environmental risk factors, many of them related above
all with obstetric complications and paternal age.

Conclusion: There is a genotypic overlap between the spectrum of autism and the spectrum
of schizophrenia and other psychotic disorders that supports the hypothesis that both condi-
tions may emerge from common shared pathogenic mechanisms. These mechanisms, together
with environmental risk factors, would explain some of the neurobiological similarities. It is
important to clarify that phenotypically remain 2 clearly differentiated conditions and that
the possible appearance of psychotic symptoms in a subgroup of people with autism does not

necessarily imply the development of schizophrenia.
© 2018 Universitat de Barcelona. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

No es ninguna novedad que el espectro del autismo y el
espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicéticos
se conceptualizan actualmente como condiciones separa-
das. La ultima version del Manual diagndstico y estadistico
de los trastornos mentales de la Asociacion Americana de
Psiquiatria (DSM-5) (American Psychiatric Association, 2013)
describe 2 grupos nosoldgicos diferenciados: el espectro del
autismo —dentro de los trastornos del neurodesarrollo—y el
espectro de la esquizofrenia y otros trastornos psicoticos'.
Lejos quedaron los tiempos en los que el psiquiatra suizo
Paul E. Bleuler hablé por primera vez en 1911 del autismo
como una caracteristica dentro de la esquizofrenia que
implicaba una retirada de la realidad externa (Bleuler,
1911), o los que consideraban el autismo como el inicio de
la esquizofrenia en la infancia (Bender, 1947). El término
autismo se emple¢ indistintamente con el de esquizofrenia
hasta la década de los 70, cuando Rutter y Kolvin sugirieron
que se trataba de 2 alteraciones funcional y fenotipicamente
distintas, eliminandose el término «esquizofrenia infantil»
(Kolvin, 1971; Rutter, 1972). En 1979 el Journal of Autism
and Childhood Schizophrenia —publicado por primera vez en
1971— paso a llamarse Journal of Autism and Developmen-
tal Disorders. La falta de distincion entre las 2 condiciones

T Ambos espectros han sido conceptualizados como trastornos del
desarrollo neuroldgico y no como trastornos neurodegenerativos.
Para acortar el término «trastornos del espectro de la esquizofre-
nia y otros trastornos psicotivos» lo largo de todo el articulo, para
abreviar, se hablara del «espectro de la esquizofrenia». El término
«espectro autista» sera conceptualizado como «autismo».

finalizé definitivamente en 1980 cuando, por primera vez,
la Asociacion Americana de Psiquiatria excluyd del DSM-III
(American Psychiatric Association, 1987) los criterios diag-
nosticos de la esquizofrenia para el autismo, quedando
categdricamente separados la esquizofrenia de los trastor-
nos generalizados del desarrollo que incluian: el sindrome
autista, el sindrome de Asperger, el sindrome de Rett y el
trastorno desintegrativo infantil. Posteriormente, el DSM-1V-
TR (American Psychiatric Association, 2000) reconocio que la
esquizofrenia podia desarrollarse en personas con autismo,
y que el diagnostico adicional de esquizofrenia solamente
estaria garantizado si las ideas delirantes y las alucinaciones
se presentaran por lo menos durante un mes (o menos, en el
caso de recibir tratamiento efectivo) y el inicio del autismo
precediera claramente al inicio de la esquizofrenia.

Sin embargo, las aparentes diferencias fenotipicas entre
ambos espectros que defendieron Rutter y Kolvin en los anos
70 (Kolvin, 1971; Rutter, 1972) han pasado a ser cientifica-
mente cuestionadas en los ultimos afos (Spek y Wouters,
2010; Hamlyn, Duhig, McGrath y Scott, 2013). La prevalen-
cia de sintomas dentro del espectro de la esquizofrenia
y otros trastornos psicoticos en personas con autismo es
significativamente mas alta que en la poblacion general
(Kincaid, Doris, Shannon y Mulholland, 2017). De la misma
manera, conocer la vulnerabilidad y las tasas de prevalencia
de autismo o rasgos autistas’ en personas con psicosis s un

2 Cuando hablamos de prevalencia entre ambas condiciones es
importante tener en cuenta que no solamente estaremos hablando
del diagnosico de autismo, sino también de sintomas «subumb-
ral» del autismo que denominaremos en este articulo «rasgos
autistas». Los rasgos autistas incluyen sintomas consistentes con
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paso importante para comprender mejor las superposicio-
nes y distinciones entre ambos constructos y las evidentes
implicaciones que tiene para el tratamiento (Chisholm, Lin,
Abu-Akel y Wood, 2015). La confirmacion del solapamiento
entre ambas condiciones con una presencia compartida de
factores de riesgo genéticos, neurobioldgicos y ambientales
daria sentido a ciertos subgrupos que comparten manifes-
taciones clinicas desde una perspectiva dimensional (Spek y
Wouters, 2010; Hamlyn et al., 2013).

Todo ello conduce a una reflexion esencial: nuestro cere-
bro no ha leido el DSM-5 (American Psychiatric Association,
2013). La complejidad de la naturaleza humana pone en
cuestionamiento las categorias por las que se apostaba hace
anos como practicamente entidades reales por un modelo
mucho mas dimensional y poliédrico en el que la genética,
la neurobiologia y el ambiente forman parte de un entra-
mado de infinitas posibilidades. Este articulo cuestiona si
ambas condiciones pueden partir de factores de riesgo com-
partidos. Para ello, se recogen todas las evidencias que la
investigacion aporta hasta el momento analizando los puntos
de encuentro y desencuentro.

Desarrollo del tema

Coocurrencia entre el autismo y el espectro de la
esquizofrenia

Los trastornos del espectro de la esquizofrenia y otros tras-
tornos psicoticos incluyen el trastorno esquizotipico (de la
personalidad), el trastorno delirante, el trastorno psico-
tico breve, el trastorno esquizofreniforme, la esquizofrenia
y los trastornos esquizoafectivos, entre otros (American
Psychiatric Association, 2013)3. Se definen por anoma-
lias en uno o mas de los siguientes 5dominios: delirios,
alucinaciones, pensamiento (discurso) desorganizado, com-
portamiento motor muy desorganizado o anémalo (incluida
la catatonia) y sintomas negativos (expresion emotiva
disminuida, abulia, anhedonia, alogia, asocialidad). Los
trastornos del espectro del autismo, contemplados en el
DSM-5 dentro de los trastornos del neurodesarrollo, se diag-
nostican cuando aparecen: a) deficiencias persistentes en
la comunicacidn social y en la interaccion social en diversos
contextos, y b) patrones restrictivos y repetitivos de com-
portamiento, intereses o actividades (American Psychiatric
Association, 2013).

Informes de los afnos 90 consideraban que el autismo y
el espectro de la esquizofrenia no coocurrian en tasas ele-
vadas (Volkmar y Cohen, 1991); sin embargo, el creciente
aumento del conocimiento genético, neurobioldgico y feno-
tipico ha enriquecido la comprension de ambos espectros,
confirmando que coexisten en una tasa mayor de lo que se
esperaria en la poblacion general. Los datos epidemiologicos
que confirman la conexion entre la aparicion de trastor-
nos del neurodesarrollo en la infancia y la sintomatologia

el diagnostico de autismo pero pueden carecer de evidencia o eva-
luacién de su presencia en la infancia, lo cual es esencial para el
diagnostico de esta condicion.

3 Alo largo de todo el articulo, para abreviar, se hablara de espec-
tro de la esquizofrenia.

psicotica experimentada en la adolescencia son cada vez
mayores (Khandaker, Stochl, Zammit, Lewis y Jones, 2014).
Las experiencias psicoticas positivas no forman parte de los
criterios diagnosticos para el autismo; sin embargo, existe
evidencia de que los nifos que han recibido un diagndstico
de autismo son mas propensos a informar que experimen-
tan sintomas de psicosis durante la adolescencia y la edad
adulta (Joshi et al., 2013; Sullivan, Rai, Golding, Zammit y
Steer, 2013). De manera similar, las caracteristicas centrales
del autismo tales como intereses circunscritos, resistencia al
cambio y respuesta anormal a estimulos no son parte de los
criterios de diagndstico para el espectro de la esquizofrenia
pero a menudo se encuentran en esta poblacion (Esterberg,
Trotman, Brasfield, Compton y Walker, 2008). Dos grandes
estudios ha confirmado que la presencia de experiencias
psicoticas a los 12 afos se asocia a rasgos de autismo mas
temprano en la vida (Jones, Thapar, Lewis y Zammit, 2012;
Sullivan et al., 2013).

Es importante tener en consideracion que la posible apa-
ricion de sintomas psicéticos en personas con autismo no
necesariamente implica que desarrollen esquizofrenia.

Es muy escasa la investigacion sobre los delirios, alucina-
ciones, pensamiento y comportamiento desorganizados de
la esquizofrenia en personas que, a su vez, también tienen
autismo. Uno de ellos compara las caracteristicas clinicas
entre pacientes con un diagnostico Unico de esquizofrenia
y pacientes con doble diagnostico de autismo y de esquizo-
frenia de una unidad de cuidados psiquiatricos intensivos*
(Raja y Azzoni, 2010). Primero se cribaron los problemas de
comunicacion, dificultades en el lenguaje, alteraciones de
la interaccion social, juegos inusuales, lentitud para adap-
tarse a los cambios, movimientos repetitivos con el cuerpo,
comportamientos extranos o inapropiados, dificultades de
aprendizajey cognitivas, intereses restringidos, anormalida-
des faciales, torpeza y descoordinacion motriz, obsesiones
y compulsiones atipicas, e historial de diagnosticos psiquia-
tricos previos inconsistentes (especialmente, trastorno de
la personalidad esquizoide o esquizotipica, fobia social y
trastorno obsesivo-compulsivo). Un 84,6% de los casos mani-
festaron ideas delirantes y alucinaciones, un 72,73% de
los casos recibieron un diagnéstico de esquizofrenia y un
27,72% de los casos recibieron un diagnostico de trastorno
del estado de animo. El estudio constaté que las personas
adultas con autismo que acuden a servicios psiquiatricos
a menudo son mas diagnosticadas de psicosis (obviando el
diagnostico de autismo), basandose en la presencia de sinto-
mas como las alucinaciones y los delirios. La mera aparicion
de dichos sintomas psicoticos subestima el diagnostico de
autismo, lo cual puede tener unas implicaciones evidente-
mente negativas para el tratamiento y su efectividad.

Es limitada también la investigacion sobre la presenta-
cion y las caracteristicas de la psicosis experimentada en
personas con autismo. Un informe reciente (Larson et al.,
2017) investiga a personas que presentan autismo coo-
currente con psicosis, para comprender mejor la relacion
entre las 2 condiciones. La clave de su estudio es la com-
paracion directa de pacientes con autismo y psicosis, con

4 La posibilidad de comparar a pacientes con autismo con comorbi-
lidad con la esquizofrenia y pacientes solamente con esquizofrenia
son muy reducidas fuera de los hospitales.
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pacientes con solo psicosis y con pacientes con solo autismo.
El diagnostico de esquizofrenia fue significativamente menos
comun en el grupo con autismo y psicosis en comparacion
con aquellos Unicamente con psicosis. En otro estudio, el
44% de las personas del grupo con autismo y psicosis mos-
tré una tasa mas alta de sintomas afectivos prominentes y
menos intereses, actividades y comportamientos repetitivos
y estereotipificados que aquellos con solamente autismo o
solamente psicosis (Werling y Geschwind, 2013).

Esta informacion sugiere la presentacion de un subtipo de
autismo comorbido con psicosis diferente de la presentacion
habitual de los 2 trastornos por separado. Se confirma que las
personas con autismo tienen un riesgo mayor de desarrollar
sintomas psicoticos que la poblacion general, con estudios
que lo sitlian en tasas de entre el 5,6 y el 28%, dependiendo
del tipo de psicosis (Mouridsen, Rich y Isager, 2008; Selten,
Lundberg, Rai y Magnusson, 2015).

Factores de riesgo genéticos comunes
y diferenciales

Se estima que las tasas de heredabilidad del espectro de
la esquizofrenia y autismo son altas, en torno al 50-80%
(Freitag, 2007; Sandin et al., 2014). Lo que es particular-
mente interesante es el hecho de que, ademas de mostrar
altos niveles de heredabilidad dentro de cada trastorno, hay
evidencia de niveles relativamente altos de heredabilidad
entre los trastornos (Daniels et al., 2008; Sullivan et al.,
2012). Existe un mayor riesgo de tener un hijo con autismo
en personas con un diagndstico dentro del espectro de la
esquizofrenia (Larsson et al., 2005; Daniels et al., 2008;
Sullivan et al., 2012) y niveles mas altos de sintomas autistas
en los hermanos de ninos con esquizofrenia de inicio precoz
(Sporn et al., 2004).

Lo que explicaria este patron familiar seria un ori-
gen genético comun, compartido entre ambas condiciones
(Owen, O’Donovan, Thapar y Craddock, 2011; Crespi y
Crofts, 2012; Canitano y Pallagrosi, 2017). Pero no sola-
mente entre autismo y esquizofrenia, sino también entre
otros trastornos del neurodesarrollo, como la discapaci-
dad intelectual, o el trastorno por déficit de atencion
e hiperactividad, entre otros (Waltereit, Banaschewski,
Meyer-Lindenberg y Poustka, 2014).

Estudios que investigan las variantes del numero de
copias (copy number variations [CNV]), tanto en el espec-
tro de la esquizofrenia como en el autismo, han hallado
que estas estan implicadas tanto en la etiopatogenia de
una condicion como de la otra, encontrandose alelos
raros especificos en ambos trastornos (Weiss et al., 2008;
McCarthy et al., 2009; Moreno-de-Luca et al., 2010; Lionel
et al., 2013). El alto numero de deleciones y duplicaciones
CNV compartidas, incluyendo los genes NRXN1, CNTNAP2,
22q11.2, 1921.1y 15q13.3, mutaciones Shank3 y duplicacio-
nes en el locus del sindrome de Williams (7911.23) (Carroll
y Owen, 2009; Tebbenkamp, Willsey, State y Sestan, 2014;
Guilmatre, Huguet, Delorme y Bourgeron, 2014), nos lleva
a concluir que la evidencia genética pone definitivamente
en entredicho la suposicion de que el espectro de la esqui-
zofrenia y el autismo sean 2condiciones etiolédgicamente
totalmente diferenciadas. Especialmente, el gen Neurexin1
(NRXN1) se encuentra entre los genes mas asociados a ambas

condiciones (Voineskos et al., 2011; Reichelt, Rodgers vy
Clapcote, 2012).

Uno de los ejemplos mas convincentes de la superposi-
cion de la vulnerabilidad genética proviene de las altas tasas
de autismo y esquizofrenia observadas en personas con el
sindrome de delecion 22q11.2. En el estudio mas grande
realizado hasta la fecha, los investigadores examinaron la
morbilidad psiquiatrica en 1.402 personas con este sindrome
(Schneider et al., 2014) y concluyeron que cumplian crite-
rios diagnosticos dentro del espectro de la esquizofrenia:
a) un 1,97% de los ninos de entre 6 y 12 anos; b) un 10,12%
de los adolescentes de entre 13y 17 aios; ¢) un 23,53% de los
jovenes de entre de 18y 25 afos; d) un 41,33% de los adultos
de entre 26 y 35 anos, y e) un 41,73% de los adultos de mas
de 36 afos. También se encontraron altas tasas de autismo,
con tasas que varian a lo largo de la vida, en un 12,77%
de los ninos, un 26,54% de los adolescentes y un 16,10%
de los adultos. Un estudio de Vorstman, Breetvelt, Thode,
Chow y Bassett (2013) investigo la sintomatologia autista en
78 nifos con sindrome de delecidon 22q11.2, de los cuales
36 habian desarrollado un trastorno psicotico. Las tasas mas
altas de rasgos autistas tenian una asociacion mas fuerte con
las personas con el sindrome de deleciéon 22q11.2, lo que
sugiere que, en este sindrome genético, el autismo y la psi-
cosis comparten una vulnerabilidad genética pero difieren
en la expresion de dicha vulnerabilidad.

Segln los datos del Cross-Disorder Group of the Psychia-
tric Genomics Consortium (2013) (Autism, 2017) no se han
encontrado alelos de riesgo comunes compartidos entre las
2 condiciones, lo que sugiere que las variantes de riesgo
comunes pueden tener un papel limitado en el autismo
cuando se comparan con el espectro de la esquizofrenia.

Factores de riesgo neurobiologicos comunes
y diferenciales

Los efectos epigenéticos y las alteraciones en las varian-
tes del niUmero de copias contribuyen a las anomalias de la
citoarquitectura cerebral que se han relacionado tanto con
el espectro de la esquizofrenia como con el autismo (de Lacy
y King, 2013).

Los estudios de neuroimagen ofrecen convergencias y
divergencias con respecto a la neuroanatomia en ambas con-
diciones. Respecto al volumen de materia gris, tanto las
personas con autismo como las personas dentro del espec-
tro de la esquizofrenia muestran una reduccion de dicho
volumen en el circuito limbico-estriado-talamico, predomi-
nantemente a la derecha del cerebro, incluyendo la insula,
el giro cingulado posterior y la circunvolucion parahipocam-
pal (Cheung et al., 2010).

También se observan valores reducidos de anisotropia
fraccional® (que reflejan la integridad alterada de la sustan-
cia blanca) en ambas condiciones (Mueller, Keeser, Reiser,
Teipel y Meindl, 2012). En el autismo las areas implicadas
incluyen el cuerpo calloso, el tracto cortico-espinal dere-
cho, la capsula interna, el pedunculo cerebeloso izquierdo

3> La anisotropia es la propiedad del tejido cerebral normal que
depende de la direccionalidad de las moléculas del agua y de la
integridad de las fibras de sustancia blanca.
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y derecho y la circunvolucion cingulada (Brito et al., 2009;
Bloemen et al., 2010). En el espectro de la esquizofrenia,
las areas implicadas incluyen la sustancia blanca frontal
izquierda (el lébulo frontal, el talamo y la circunvolu-
cion cingulada) y la sustancia blanca temporal izquierda
(el ldbulo frontal, la insula, el hipocampo, la amigdala y
los lobulos occipital y temporal) (Ellison-Wright y Bullmore,
2009). Las comparaciones entre la esquizofrenia de inicio
infantil y el autismo revelan que ambas condiciones mues-
tran una pérdida de volumen en el cuerpo calloso y el
cingulo, asi como una menor integridad de la materia blanca
en el fasciculo longitudinal superior (Baribeau y Anagnostou,
2013).

Los estudios que investigan los déficits sociales han
encontrado patrones de activacion diferentes en las reso-
nancias magnéticas funcionales (fMRI) realizadas durante
las tareas de mentalizacion. La hipoactivacion prefrontal
medial en respuesta a estimulos sociales fue mas pro-
nunciada en las personas con autismo, mientras que la
hipoactivacion prefrontal ventrolateral se observé prin-
cipalmente en personas con esquizofrenia (Sugranyes,
Kyriakopoulos, Corrigall, Taylor y Frangou, 2011). Asi pues,
los resultados de los estudios de neuroimagen generalmente
favorecen la activacion anormal en las redes de teoria de la
mente en ambos grupos, con patrones de activacion distintos
para cada grupo (Ciaramidaro et al., 2015).

Del mismo modo, se han encontrado reducciones del
flujo sanguineo en la circunvolucion o giro fusiforme y una
activacion anormal de la amigdala durante las tareas de per-
cepcion de emociones en ambas condiciones (Abdiy Sharma,
2004). Cuando se comparan personas en el espectro de la
esquizofrenia y personas con autismo en tareas de intencio-
nalidad, se observa que la activacion entre el surco temporal
superior posterior derecho y la corteza prefrontal medial
ventral es anormal en ambos grupos, con una conectivi-
dad incrementada en aquellos dentro del espectro de la
esquizofrenia y una conectividad disminuida en aquellos con
autismo (Ciaramidaro et al., 2015). Estos datos son con-
sistentes con la hipdtesis de la hipo-hiper-intencionalidad
(Crespi y Badcock, 2008; Abu-Akel, Apperly, Wood y Hansen,
2017), que subraya que las personas dentro del espectro
de la esquizofrenia sobreatribuyen intenciones a otros y
a determinados eventos fisicos, mientras que las personas
con autismo justamente lo que manifiestan son dificultades
para atribuir intenciones a otros. En ambos casos, la cogni-
cion social esta alterada pero por motivos diferentes y con
manifestaciones clinicas diferentes.

Esta hipotesis es similar a la que evidencia los estudios
de electroencefalografia (EEG) respecto a la onda mu que
se bloquea cuando una persona hace un movimiento muscu-
lar voluntario y cuando vemos a alguien realizar la misma
accion. Esto ha dado lugar a indicar que la supresion de la
onda mu monitoriza la actividad de las neuronas espejo. En
los nifos con autismo se observa una supresion de la onda mu
cuando realizan un movimiento voluntario, pero no cuando
observan a alguien realizar la accion, de lo cual se deduce
que el sistema motor esta intacto, pero no asi el sistema de
neuronas espejo. La investigacion confirma dicha supresion
de la onda mu en las personas con autismo que participan
en tareas socio-emocionales (Oberman et al., 2005) pero no

en los participantes dentro del espectro de la esquizofrenia
(McCormick et al., 2012).

Las anomalias neuroquimicas comunes en ambas condi-
ciones se centran en la alteracion de la dopamina (Stone,
Morrison y Pilowsky, 2007; Cartier et al., 2015). Dentro del
espectro de la esquizofrenia, la alteraciéon de la dopamina
se ha identificado como una caracteristica central (Howes
y Kapur, 2009; Winton-Brown, Fusar-Poli, Ungless y Howes,
2014); en cambio, la investigacion sobre el sistema dopami-
nérgico en el autismo es mas limitada.

Factores de riesgo ambientales comunes
y diferenciales

El autismo y el espectro de la esquizofrenia y otros tras-
tornos psicoticos también comparten de factores de riesgo
ambientales (Hamlyn et al., 2013), muchos de ellos relacio-
nados con complicaciones obstétricas (Larsson et al., 2005;
Gardener, Spiegelman y Buka, 2011; Atladéttir et al., 2010).
Los estudios de metaanalisis han asociado con un aumento
del riesgo de desarrollar esquizofrenia: la hemorragia ante-
parto, la diabetes gestacional, la incompatibilidad Rh®, la
preeclampsia’, el bajo peso al nacer, las malformaciones
congénitas, la atonia uterina, la asfixia y la cesarea de
urgencia (Cannon et al., 2002). Resultados similares han sido
confirmados también metaanaliticamente como factores de
riesgo ambientales para el autismo: diabetes gestacional,
sangrado materno durante el embarazo y uso de medicacion
materna durante el embarazo (Gardener et al., 2011). La
nutricién de la madre durante el embarazo, en particular la
baja vitamina D prenatal, se identifica tentativamente como
un factor de riesgo tanto en el autismo (Grant y Soles, 2009;
KocCovska, Gaughran, Krivoy y Meier, 2017) como en el espec-
tro de la esquizofrenia (McGrath, Burne, Féron, Mackay-Sim
y Eyles, 2010).

La edad paterna se ha identificado como un factor de
riesgo potencial en ambas condiciones. Existe un mayor
riesgo de tener hijos dentro del espectro de la esquizofre-
nia en padres mayores de 29 anos y un mayor riesgo de
tener descendencia con autismo en padres de mas de 30
anos (Hultman, Sandin, Levine, Lichtenstein y Reichenberg,
2011). El riesgo aumenta significativamente cuando la edad
paterna es superior a 50 anos (McGrath et al., 2014; Knuesel
et al., 2014).

Respecto a la variable relacionada con la urbanidad como
factor de riesgo, esta es muy clara en el desarrollo de la
sintomatologia del espectro de la esquizofrenia y otros tras-
tornos psicoticos (Marcelis, Navarro-Mateu, Murray, Selten
y van Os, 1998; Mortensen et al., 1999). Sin embargo, en
el autismo, aunque también se ha observado una asociacion
con el urbanismo (Li, Sjostedt, Sundquist, Zoller y Sundquist,

6 La incompatibilidad Rh es el término que se le da en medicina
a una forma de enfermedad hemolitica del recién nacido que se
desarrolla cuando una mujer embarazada tiene sangre Rh negativa
y el bebé que lleva en su vientre tiene sangre Rh positiva.

7 La preeclampsia es una condicion grave relacionada a la hiper-
tension que se puede desarrollar en el embarazo.
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2014), puede explicarse por un mayor acceso al diagndstico
y a los servicios médicos (Lauritsen et al., 2014).

Conclusiones

En este articulo se han analizado las evidencias relaciona-
das con los factores de riesgo convergentes y divergentes
entre el autismo y el espectro de la esquizofrenia y otros
trastornos psicéticos a nivel genético, neuroanatomico y
ambiental. Estas evidencias podrian explicar por qué ambas
concurren con mas frecuencia de lo que cabria esperar solo
por azar.

Una primera conclusion es que existe un origen gené-
tico comun, compartido entre ambas condiciones y también
entre otros trastornos del neurodesarrollo, debido al alto
numero de deleciones y duplicaciones del CNV compartidas,
incluyendo los genes NRXN1, CNTNAP2, 22q11.2, 1g21.1y
15q13.3, mutaciones Shank3 y duplicaciones en el locus del
sindrome de Williams (7q11.23). Una hipotesis a investigar
es que exista un subtipo de autismo que conlleve un mayor
riesgo de expresion de la psicosis provocada por varian-
tes genéticas comunes. Si este fuera el caso, las personas
con autismo que desarrollan psicosis pueden diferir signifi-
cativamente en la presentacion de su autismo de aquellos
sin psicosis y la experiencia psicotica tendria caracteristi-
cas similares entre las personas con autismo. Aunque es
cierto que existe una conexion genética entre el espectro
autista y el espectro de la esquizofrenia, ello no explica nin-
glin modelo segun el cual una alteracion cause la otra, sino
que sugiere la probabilidad de que determinadas anorma-
lidades genéticas puedan afectar vias comunes de cientos
de genes que afectan a la regulacion y el desarrollo neuro-
nal. La prospectiva de la investigacion tendra que estudiar
si el solapamiento genotipico entre autismo y esquizofrenia
indica que ambas condiciones pueden emerger de vulne-
rabilidades del neurodesarrollo similares o que comparten
mecanismos patogénicos.

Una segunda conclusidn es que los efectos epigenéticos'y
las alteraciones en las variantes del nimero de copias con-
tribuyen a las anomalias en la estructura y funcionamiento
a nivel neurobioldgico en ambas condiciones. Comparten
una reduccion en el volumen de materia gris en el circuito
limbico-estriado-talamico; valores reducidos de anisotropia
fraccional implicando areas diferenciadas para cada condi-
cion; pérdida de volumen en el cuerpo calloso y el cingulo;
patrones de hipoactivacion diferentes en las fMRI realiza-
das durante las tareas de mentalizacion; reducciones del
flujo sanguineo en la circunvolucion o giro fusiforme y una
activacion anormal de la amigdala durante las tareas de
percepcion de emociones en ambas condiciones; supresion
de la onda mu en las personas con autismo que participan
en tareas socio-emocionales pero no en los participantes
dentro del espectro de la esquizofrenia, y anomalias neu-
roquimicas comunes en ambas condiciones relacionadas con
la alteracion de la dopamina.

Una tercera conclusion es que el autismo y el espectro
de la esquizofrenia y otros trastornos psicoticos también
comparten factores de riesgo ambientales relacionados con
complicaciones obstétricas, la edad paterna y la urbani-
dad (este Ultimo aspecto, de manera destacada en el caso
del espectro de la esquizofrenia). La comunion de factores

ambientales unidos a vulnerabilidades genotipicas y simili-
tudes neuroanatomicas y fenotipicas va mas alla del autismo
y el espectro de la esquizofrenia, y representa un conjunto
mas amplio de superposiciones que tiene que ver con otros
trastornos del neurodesarrollo.

La investigacion futura ha de tener en cuenta la hetero-
geneidad de ambas condiciones y examinas las evidencias
a multiples niveles para identificar marcadores endofeno-
tipicos, asi como tomar en consideracion su naturaleza
dimensional y compleja. Los sintomas negativos del espec-
tro de la esquizofrenia (expresion emotiva disminuida, la
abulia, la alogia, la anhedonia y la asocialidad) no forman
parte de los criterios diagndsticos del autismo. Sin embargo,
algunos comportamientos presentes en determinadas perso-
nas con autismo, como la falta de reciprocidad emocional,
pueden confundirse con un embotamiento del afecto (una
falta de respuesta emocional) o la demora o alteracion del
habla en el autismo puede confundirse con la alogia (pobreza
del habla). Es preferible, pues, realizar el diagnostico dife-
rencial entre el autismo y el espectro de la esquizofrenia
y otras psicosis basandonos en la presencia o no de deli-
rios, alucinaciones, pensamiento (discurso) desorganizado y
comportamiento motor muy desorganizado o anémalo, por
lo que es importante que la investigacion también aborde
las claves para el diagnostico diferencial que reviertan en la
efectividad del tratamiento.

Existe una necesidad de desarrollar herramientas de diag-
nostico apropiadas para diferenciar entre los sintomas del
autismo y los sintomas del espectro de la esquizofrenia y
otras psicosis (o valorar su coocurrencia) de manera para
que los tratamientos psicoeducativos y farmacologicos sean
los mas 6ptimos para cada persona.
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