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Abstract  

Le tecniche di stimolazione cerebrale non invasiva (NIBS) sono state impiegate nella valutazione dell’eccitabilità 

corticale, nella mappatura di funzioni corticali negli individui sani, nella diagnosi di disturbi neurologici, e con finalità 

terapeutiche. Una delle tecniche NIBS più utilizzata è la stimolazione magnetica transcranica (TMS). Essa genera 

campi magnetici di breve durata che inducono un flusso di corrente elettrica di debole intensità nel tessuto cerebrale. 

La TMS è utilizzata per modulare l’attività di specifiche regioni cerebrali in pazienti neurologici e psichiatrici allo scopo 

di fornire nuove strategie terapeutiche. In questa rassegna riassumiamo: 1) le caratteristiche della TMS e dei protocolli 

di stimolazione; 2) il potenziale terapeutico della TMS nel trattamento dei disturbi neurologici e psicopatologici.  
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Abstract 

Noninvasive brain stimulation techniques (NIBS) have been applied in the evaluation of cortical excitability, in 

mapping of cortical functions in healthy individuals, in disease diagnosis, and with therapeutics purposes. One of the 

most widely used NIBS techniques is the transcranial magnetic stimulation (TMS). TMS generates brief magnetic 

fields that can induce electric currents in the brain. TMS is used to modulate brain regions of neurologic and psychiatric 

patients to provide new treatment strategies. In this review, we summarize: (1) TMS characteristics and protocols; and 

(2) the therapeutic potential of TMS in the treatment of neurological and psychiatric disorders.  
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Introduzione 

Le tecniche di stimolazione cerebrale non-invasiva (noninvasive brain stimulation techniques - NIBS) 

sono state applicate nella diagnosi di disturbi neurologici, nella valutazione dell’eccitabilità 

corticale, per scopi terapeutici e, in individui sani con finalità di ricerca, per la mappatura corticale 

dei processi cognitivi (Burke et al., 2019). Sono state proposte diverse tecniche di stimolazione 

non invasiva che utilizzano la corrente elettrica oppure campi magnetici somministrati sul cuoio 

capelluto. 

Una delle NIBS più ampiamente utilizzate è la stimolazione magnetica transcranica (transcranial 

magnetic stimulation – TMS). La TMS genera campi magnetici brevi e rapidamente variabili che 

possono indurre correnti elettriche nel tessuto cerebrale. La prima applicazione della TMS su un 

essere umano si deve a Barker e colleghi (1985); da allora la tecnica si è dimostrata sicura e ben 

tollerata, con effetti collaterali minimi. Essa rappresenta uno strumento ottimale per studiare il 

funzionamento di specifiche regioni o circuiti cerebrali. La TMS si basa sul principio dell’induzione 

elettromagnetica descritto da Michael Faraday nel 1831. Essa funziona per mezzo di una bobina 

(coil), posizionata tangenzialmente al cuoio capelluto, che genera un campo magnetico 

perpendicolare al piano della bobina stessa. Il campo magnetico attraversa la pelle, il cuoio 

capelluto, il cranio, e raggiungere il cervello. Nel tessuto cerebrale, tale campo magnetico induce 

una corrente elettrica perpendicolare alla sua direzione, e quindi parallela al piano del coil, che 

depolarizza la membrana neuronale oltre la soglia di generazione di potenziali d’azione. In tal 

modo, un singolo impulso elettromagnetico della durata di circa un millisecondo provoca la scarica 

simultanea di gruppi di neuroni all’interno della regione bersaglio. 

Il “Gruppo di Consenso sulla sicurezza della TMS” della Federazione Internazionale di 

Neurofisiologia Clinica (Safety of TMS Consensus Group; Rossi et al., 2009; Rossini et al., 2015) ha 

delineato i rischi associati alla tecnica e le linee guida di sicurezza per il suo impiego. Inoltre, diverse 

meta-analisi (Janicak et al., 2008; Machii et al., 2006) che hanno indagato gli effetti avversi della 

TMS, sia in contesti clinici che di ricerca, supportano la sicurezza generale e la buona tollerabilità 

della tecnica. Gli effetti collaterali riportati più spesso sono mal di testa e dolore al collo, che si 

ritiene siano legati non alla TMS in sé, ma alla tensione muscolare dovuta alle ripetute contrazioni 
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di gruppi muscolari (prima di raggiungere il cervello l’impulso elettromagnetico attraversa e stimola 

i muscoli), alla sensazione di picchiettio sul cuoio capelluto e alla postura assunta dal partecipante 

durante la procedura. Generalmente, comunque, il dolore si risolve spontaneamente nel giro di 

minuti o ore. Molto più raramente, può verificarsi una crisi epilettica come effetto avverso della 

stimolazione (Burke et al., 2019). In ogni caso, il rispetto delle linee guida internazioni, riduce al 

minimo sia il rischio di effetti comuni che di quelli rari. 

Nelle neuroscienze, la TMS è stata utilizzata per oltre 25 anni su individui sani e su pazienti per 

studiare il ruolo causale di una data regione o rete cerebrale in un processo cognitivo o 

comportamentale. Ciò è reso possibile dal fatto che in contesti sperimentali controllati la TMS può 

produrre “lesioni virtuali” nel cervello sano. Una lesione virtuale consiste nella alterazione 

funzionale indotta dalla stimolazione nella regione cerebrale bersaglio, causata dalla modulazione 

transitoria del funzionamento neuronale a livello locale (Pascual-Leone et al., 2000). Il termine 

“virtuale” è utilizzato a significare che le lesioni non sono reali, ovvero non viene prodotta alcuna 

alterazione morfologica o strutturale nelle regioni stimolate, e che gli effetti della stimolazione sono 

transitori e di breve durata. La TMS può anche essere combinata con altre tecniche, come 

l'elettroencefalografia (EEG) e la risonanza magnetica funzionale (fMRI), per fornire dati 

neurofisiologici e di neuroimmagine a supporto delle osservazioni comportamentali e contribuire 

a stabilire nessi di causalità tra l’attività cerebrale in una data regione e il comportamento del 

soggetto (Burke et al., 2019). 

In contesti clinici, la stimolazione magnetica transcranica ripetitiva (repetitive TMS - rTMS) è 

considerata un promettente trattamento non-invasivo per una varietà di condizioni 

neuropsichiatriche (Somaa et al., 2022). La rTMS viene applicata a un'area cerebrale bersaglio per 

diversi minuti, inducendo effetti “postumi” che perdurano cioè dopo la stimolazione e la cui natura 

dipende dalla frequenza di stimolazione stessa. In generale, una stimolazione rTMS a bassa 

frequenza (impulsi con frequenza ≤1 Hz) riduce l’eccitabilità corticale mentre la stimolazione ad 

alta frequenza (5–20 Hz) la aumenta (Chen et al., 1997; Pascual-Leone et al., 1994). Un altro 

protocollo TMS, la stimolazione theta-burst (TBS; “raffiche” di tre impulsi a 50 Hz ripetuti a 

intervalli di 200 ms) induce effetti più duraturi con tempi di applicazione più brevi rispetto ai 

paradigmi rTMS convenzionali (Cirillo et al., 2017). 

Nella clinica la TMS può avere molteplici impieghi potenziali e sono state condotte diverse 

revisioni della letteratura e meta-analisi nel tentativo di definire linee guida basate sull’evidenza per 

le principali applicazioni terapeutiche (e.g., Kesikburun, 2022; Lefaucheur et al., 2014). In questa 

revisione sintetizzeremo le potenziali applicazioni cliniche della TMS nei disturbi neurologici e 

psichiatrici. 

 

La TMS nei disturbi neurologici 

Grazie alla sua potenziale capacità di indurre plasticità cerebrale, la TMS può essere considerata 

un'opzione terapeutica utile per diverse condizioni neurologiche. In effetti, è stata studiata 

un’ampia gamma di applicazioni mediche della TMS con successo variabile (Iriarte e George, 2018) 
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e, sebbene la disomogeneità delle dimensioni campionarie e dei parametri di stimolazione tra i 

diversi studi limiti la generalizzabilità dei risultati, sono emerse diverse applicazioni promettenti.  

L’ictus ischemico o emorragico è la condizione neurologica maggiormente studiata in cui la 

neuromodulazione mediante TMS viene impiegata per la neuroriabilitazione. In individui 

emiparetici dopo l’ictus, sono stati riportati risultati positivi in termini di miglioramento della 

velocità di deambulazione e di aumento della forza di prensione a seguito di trattamento con 

protocolli rTMS a bassa frequenza applicata sull’emisfero sano (Ghayour-Najafabadi et al., 2019; 

He et al., 2020; Tung et al., 2019). Una recente meta-analisi (Yao et al., 2020) ha dimostrato anche 

che la rTMS a bassa frequenza combinata con la logopedia può ridurre i sintomi afasici con un 

miglioramento della denominazione, della comprensione, del linguaggio scritto e della 

comunicazione funzionale. La rTMS combinata con la riabilitazione convenzionale si è dimostrata 

efficace nel trattamento dell’eminegligenza spaziale unilaterale migliorando l’esecuzione delle 

attività della vita quotidiana (Fan et al., 2018; Salazar et al., 2018).  

Altri studi hanno dimostrato la capacità della rTMS di ridurre il declino cognitivo, il dolore 

neuropatico e la dipendenza dal fumo in pazienti geriatrici (Iriarte e George, 2018). Nella loro 

meta-analisi, Begemann et al. (2020) hanno valutato l'efficacia della TMS e della stimolazione 

transcranica a corrente diretta (tDCS) sulle funzioni cognitive in diversi disturbi cerebrali, come 

schizofrenia, depressione, demenza, malattia di Parkinson, ictus, lesioni cerebrali traumatiche e 

sclerosi multipla. Gli autori hanno riportato un effetto positivo di entrambe le tecniche, rispetto 

alla condizione di controllo (stimolazione “sham”, cioè finta), sulla memoria di lavoro e 

l’attenzione/vigilanza.  

Per quanto riguarda i siti di stimolazione, la corteccia prefrontale dorsolaterale (dorsolateral 

prefrontal cortex, DLPFC) è il bersaglio più frequente nella neuroriabilitazione. Ciononostante, altri 

studi di neurostimolazione (per una rassegna si veda Burke et al., 2019) hanno indagato l'efficacia 

della stimolazione della corteccia motoria per il trattamento del dolore cronico, delle cortecce 

premotoria e motoria supplementare per il trattamento dei disturbi del movimento, della corteccia 

occipitale per il trattamento dell'emicrania e del focus epilettogeno per il trattamento dell'epilessia. 

In sostanza, il sito da stimolare dipende principalmente dal network funzionale responsabile 

dell’alterazione cognitiva, motoria o comportamentale. 

La TMS è stata impiegata anche per trattare pazienti con demenza e disturbo cognitivo lieve 

(mild cognitive impairment – MCI) con risultati incoraggianti (Antczak et al., 2021). Nella malattia di 

Alzheimer (Alzheimer disease - AD), la TMS erogata uni- o bilateralmente sulla DLPFC, oppure ad 

alta frequenza (tra 10 e 20 Hz) sul precuneo, ha determinato effetti benefici documentati dalle 

prestazioni in diversi test cognitivi, come l’AD Assessment Scale – subscala cognitiva (ADAS-

cog), il Mini Mental State Examination (MMSE) e il Montreal Cognitive Assessment (MOCA; per 

una rassegna si veda Antczak et al., 2021). L’efficacia della TMS nel MCI è stata valutata da due 

studi di meta-analisi che hanno riportato effetti benefici sulle funzioni esecutive e sulla memoria 

(Chou et al., 2020; Jiang et al., 2021). In particolare, la rTMS a bassa frequenza sulla DLPFC destra 

può migliorare le prestazioni mnesiche, mentre la rTMS sul giro frontale inferiore può migliorare 
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le funzioni esecutive (Chou et al., 2020). In un trial pilota condotto da Rektorova e collaboratori 

(2005) su pazienti con demenza vascolare, la rTMS sulla DLPFC sinistra ha indotto miglioramenti 

nelle funzioni esecutive. Infine, solo uno studio ha valutato l’impiego della rTMS nella demenza a 

corpi di Lewy, mostrando un miglioramento dei sintomi depressivi (Takahashi et al., 2009).   

 

La TMS nelle condizioni psicopatologiche 

Nell’ambito dei disturbi psichiatrici, il protocollo maggiormente riconosciuto è l’applicazione 

della TMS nelle depressioni resistenti ai farmaci (Brunoni et al., 2017). Nella depressione, la TMS 

è utilizzata per incrementare l’eccitabilità della DLPFC sinistra dal momento che nella maggior 

parte dei pazienti con depressione la DLPFC sinistra appare ipoattiva (Baxter et al., 1989; 

Fitzgerald et al., 2006) e l’efficacia delle farmacoterapie antidepressive è risultata associata 

all’incremento dell’attività metabolica in questa regione (Mayberg et al., 2000). 

Nella loro revisione sistematica, Sagliano e colleghi (2019) hanno esaminato l’applicazione delle 

NIBS in pazienti con disturbo d’ansia generalizzato (Generalized Anxiety Disorder - GAD), 

riportando in particolare i risultati di 4 studi di TMS (di cui 3 trial clinici randomizzati) e di uno 

studio su caso singolo con tDCS. Tutti questi studi hanno utilizzato la DLPFC come bersaglio, 

eccetto uno in cui è stata stimolata la corteccia parietale. Nel complesso i risultati di questo lavoro 

suggeriscono che le NIBS possono ridurre i sintomi ansiosi e che il miglioramento risulta stabile 

al follow-up. Secondo gli autori, poiché gli studi di neurostimolazione su pazienti con GAD sono 

limitati, sono necessari ulteriori studi controllati con l’impiego di condizioni sham per chiarire i 

meccanismi di azione delle NIBS, ottimizzare i protocolli di stimolazione e verificare ulteriormente 

l’efficacia nel migliorare i sintomi d’ansia (Sagliano et al., 2019). 

Come si può osservare dagli studi già menzionati, anche nei disturbi psicopatologici la corteccia 

prefrontale costituisce il bersaglio più frequente della stimolazione, così come avviene per i disturbi 

neurologici. Sono stati sviluppati infatti numerosi protocolli di neurostimolazione che hanno come 

bersaglio la corteccia prefrontale (per una rassegna si veda Burke et al., 2019), nel trattamento delle 

dipendenze (DLPFC destra/sinistra), del disturbo ossessivo-compulsivo (corteccia orbitofrontale 

sinistra), dell’anoressia nervosa (DLPFC sinistra), dei sintomi negativi della schizofrenia (DLPFC 

destra/sinistra) e del disturbo postraumatico da stress (DLPFC destra). Altri protocolli che 

prevedono la stimolazione della corteccia temporo-parietale sinistra sono stati sviluppati per 

trattare le allucinazioni uditive in pazienti con schizofrenia. Come per i disturbi neurologici, il sito 

da stimolare dipende principalmente dal network funzionale responsabile delle diverse condizioni 

psicopatologiche. 

Tornando alle dipendenze, il trattamento classico combina interventi farmacologici e 

psicosociali (Anton et al., 2005; Soyka et al., 2011). Come suggerito da Antonelli e collaboratori 

(2021) data la relazione tra la dipendenza da sostanze e le alterazioni dei sistemi di 

neurotrasmettitoriali, la rTMS sulla corteccia prefrontale mediale e dorsolaterale potrebbe essere 

utile per ridurre il desiderio (craving) e il consumo di droghe. Tuttavia, il numero di studi clinici che 

hanno valutato l’efficacia della TMS nel trattamento di diversi tipi di dipendenze (ad esempio, 
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tabacco, cocaina, ecc.) è ancora limitato e i risultati sulla riduzione del craving , del consumo e delle 

ricadute non sono coerenti. 

 

Conclusioni 

In generale, gli studi clinici sull’efficacia della TMS nel trattare i disordini neurologici e 

psicopatologici mostrano una grande eterogeneità nei disegni sperimentali, spesso gravati da 

pesanti limiti (per esempio, l’impiego di campioni poco numerosi, l’assenza di gruppi di controllo 

con stimolazone sham). Gli effetti riportati, inoltre, sono spesso incoerenti e fortemente dipendenti 

dal tipo di protocollo impiegato. Sebbene i parametri di stimolazione non siano ancora 

standardizzati, visto il rapido e costante incremento del numero di studi sull’impiego clinico della 

TMS, è possibile che si giunga nei prossimi anni ad identificare protocolli di neurostimolazione di 

chiara e dimostrata efficacia. 

In questa revisione abbiamo riportato le evidenze più recenti circa l’utilizzo della TMS in svariati 

disturbi neurologici e psichiatrici. Purtroppo, molti disturbi non sono stati presi in considerazione 

(ad esempio, i disturbi alimentari) sebbene i dati presenti in letteratura siano incoraggianti.  

In chiusura, gli autori del presente lavoro desiderano sottolineare che, per quanto il potenziale 

terapeutico delle tecniche di neurostimolazione e, nello specifico della TMS, sia enorme, occorre 

considerare che al momento l’impatto clinico di queste tecniche appare ancora limitato. Infatti, 

nella maggior parte degli studi il miglioramento dei sintomi dei disturbi è valutato con poche misure 

più o meno standardizzate (prestazione in compiti sperimentali costruiti ad hoc, test, questionari, 

ecc.) che spesso non rappresentano una valutazione esaustiva della presentazione clinica del 

paziente né del suo livello di funzionamento in contesto ecologico. Inoltre, spesso il trattamento 

è ritenuto efficace anche se l’effetto misurato è di ampiezza modesta. Infine, non tutti gli studi 

valutano il mantenimento degli effetti nel tempo e spesso gli intervalli di follow-up sono 

estremamente ridotti. 

In sintesi, un conto sono i dati ottenuti nel contesto sperimentale, un conto è il miglioramento 

della qualità della vita dei pazienti nel loro contesto di vita. Gli autori di questa rassegna intendono 

quindi sottolineare che, nonostante la TMS possa essere di supporto ai trattamenti standard dei 

vari disturbi, clinici e pazienti non possono (ancora) considerarla un metodo semplice e veloce che 

porta alla guarigione.  
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