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Il termine “microbiota vulvovaginale” si riferisce alla variegata comunità di mi-
crorganismi (batteri, funghi, ecc.) che risiedono nel sistema riproduttivo fem-
minile, in particolare a livello della vagina e della vulva. La composizione del 
microbiota vulvovaginale e l’equilibrio nella rappresentazione dei microrgani-
smi che lo compongono svolgono un ruolo cruciale nel mantenimento della 
salute femminile e nella prevenzione delle infezioni (Santacroce et al, 2023). 
Il microbiota vulvovaginale è infatti normalmente dominato da un numero li-
mitato di specie di Lattobacilli, variamente rappresentate nell’arco della vita 
riproduttiva. Quando i livelli di Lattobacilli diminuiscono, i batteri anaerobi 
tendono a prendere il sopravvento, e possono determinare l’instaurarsi di una 
vaginosi batterica.
Fisiologicamente, l’habitat vulvovaginale è infl uenzato dall’etnia del sogget-
to, nonché da fattori personali e sociali, tra cui abitudini alimentari, uso di 
probiotici, pratiche igieniche e sessuali o uso di lubrifi canti (Barrientos-Durán 
et al, 2020). Un modulatore fondamentale del microbiota vaginale è rappre-
sentato dallo status ormonale, e soprattutto dai livelli degli steroidi sessuali. 
Con la transizione puberale, l’incremento degli estrogeni e del progestero-
ne favorisce la colonizzazione dell’ambiente da parte dei lattobacilli, tra cui 
L. crispatus, L. gasseri, L. jensenii e L. iners, che caratterizzano poi tutta la vita 
fertile della donna. In particolare, gli estrogeni innescano la transizione da uno 
stato pre-puberale, contraddistinto da bassi livelli di glicogeno, elevata diver-
sità microbica, pH vaginale elevato ed epitelio vaginale sottile, a quello tipico 
dell’età fertile, con depositi di glicogeno nelle cellule epiteliali e glicogeno 
libero disponibile per i Lactobacillus spp., e ispessimento dell’epitelio vagi-
nale (Amabebe e Anumba, 2018). La produzione di acido lattico da parte dei 
Lattobacilli provoca una diminuzione del pH, rendendo così il microambiente 
vaginale inadatto alla crescita di altri microbi anaerobi.
Uno studio di Eschenbach e collaboratori (Eschenbach et al, 2000) ha dimo-
strato che il microbioma vaginale si modifi ca anche con le fl uttuazioni ormo-
nali che si verifi cano comunemente durante il ciclo mestruale. In particolare, 
in donne sane, la presenza dei microrganismi del genere Lactobacillus si è 
mantenuta durante tutto il ciclo, ma con una tendenza all’incremento dalla 
fase del sanguinamento a quello follicolare e luteinica; parallelamente, si è 
verifi cata una diminuzione lineare nella presenza di tutte le altre specie (non 
Lactobacillus), presenti nel 72% dei casi nei giorni 1-5 del ciclo e solo nel 40% 
dei casi nei giorni 19-24 (Eschenbach et al, 2000). Si è verifi cata anche una 
diminuzione lineare, statisticamente signifi cativa, della specie Prevotella, che 
è passata dal 56% nei giorni 1-5 al 28% nei giorni 19-24, e un incremento della 
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specie Bacteroides fragilis (Eschenbach et al, 2000). Questi dati sono indicativi 
di una minore stabilità della fl ora batterica vaginale nella fase del sanguina-
mento. Studi successivi hanno confermato che la stabilità del microbiota è 
associata al picco di estradiolo all’ovulazione e all’aumento del progesterone 
nella fase mid-luteinica. D’altra parte, nelle donne in menopausa, la diminu-
zione degli estrogeni si associa a una marcata riduzione della disponibilità di 
glicogeno libero nella mucosa, che comporta una ridotta predominanza da 
parte dei Lattobacilli e la frequente colonizzazione da parte di altre specie 
(Amabebe e Anumba, 2018).
Oltre agli estrogeni e al progesterone, anche gli androgeni fl uttuano ampia-
mente nelle varie fasi del ciclo mestruale, e vanno incontro a un progressivo 
calo a partire dalla terza decade di vita, e in particolare nell’ultimo decennio 
di vita riproduttiva. Il principale ormone androgeno, il testosterone, è uno 
steroide sessuale diretto precursore dell’estradiolo, ed è tradizionalmente 
associato alla salute maschile, sebbene sia presente in quantità signifi cative 
anche nella donna. In quest’ultima, il testosterone è prodotto dalle ovaie e 
dalle ghiandole surrenali, e svolge un ruolo chiave in numerosi processi fi -
siologici, tra cui la funzione sessuale, la densità ossea, la massa muscolare 
e la regolazione dell’umore (Cipriani et al, 2022). Tuttavia, i dati presenti in 
letteratura sull’interazione fra testosterone e microbiota vulvovaginale sono 
estremamente scarsi.
La maggior parte di questi dati ci viene dallo studio delle persone transgender 
che si sottopongono a terapia ormonale di affermazione di genere a base 
di testosterone per ottenere una mascolinizzazione, quindi caratterizzate da 
livelli sovrafi siologici di testosterone rispetto a quelli delle donne cisgender. In 
uno studio del 2019, il sequenziamento del gene 16S rRNA è stato utilizzato 
per identifi care la proporzione delle diverse specie batteriche nei tamponi va-
ginali di 28 uomini trans in terapia con testosterone (Winston McPherson et al, 
2019). Solo in 3 casi, di cui 2 effettuavano terapia locale con estradiolo, il mi-
crobiota è risultato dominato da Lactobacillus, mentre in tutti gli altri è emer-
so un insieme eterogeneo di taxa anaerobi, e quindi più simile al microbiota 
comunemente osservato nella post-menopausa rispetto a quello tipico della 
vaginosi batterica, cioè contenente Anaerococcus, Corynebacterium, Finegol-
dia, Peptoniphilus, Streptococcus, oltre a Prevotella, Dialister, Gardnerella, 
ma con scarsa abbondanza di Atopobium, Sneathia, Megasphaera (Winston 
McPherson et al, 2019). Nonostante condividesse alcune somiglianze con il 
microbiota della fase menopausale, quello osservato nei soggetti in terapia 
con testosterone aveva delle caratteristiche specifi che, mostrando una mag-
giore abbondanza di Campylobacter, Fusobacterium, Parvimonas e Porphyro-
monas. Nonostante il potere statistico limitato di questo studio, effettuato su 
una casistica relativamente piccola, la correlazione fra la terapia con estrogeni 
vaginali e la presenza di un microbiota dominato da Lactobacillus era statisti-
camente signifi cativa (Winston McPherson et al, 2019).
Un altro modello clinico che ci fornisce dati interessanti sulla relazione tra 
microbiota vulvovaginale e androgeni, questa volta endogeni, è quello della 
sindrome dell’ovaio policistico (PCOS). Molte pazienti con PCOS presenta-
no infatti uno stato di iperandrogenismo. Finora gli studi che hanno utilizzato 
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tecniche di sequenziamento basate sul gene dell’RNA ribosomiale 16S (16s 
rRNA) per confrontare donne con diagnosi di PCOS e controlli sani hanno 
portato a risultati contrastanti per quanto riguarda la diversità e la compo-
sizione del microbiota vaginale. Un recente studio condotto in Cina su oltre 
1400 donne ha mostrato che quelle con diagnosi di PCOS presentavano una 
maggiore eterogeneità nelle specie rappresentate; inoltre, la proporzione di 
Lactobacillus era ridotta rispetto ai controlli, mentre era incrementata quel-
la di Gardnerella e Ureaplasma (Jin et al, 2023). Gli autori hanno provato a 
identifi care quali indicatori clinici fossero responsabili di queste differenze. Le 
pazienti PCOS del sottogruppo PA (disfunzione ovulatoria + iperandrogeni-
smo + morfologia ovarica PCO) hanno mostrato un’eterogeneità leggermen-
te inferiore rispetto alle pazienti del sottogruppo PD (disfunzione ovulatoria 
+ morfologia ovarica PCO) (Jin et al, 2023). E’ stato ipotizzato che i livelli 
sierici di testosterone, ormone luteinizzante e ormone anti-Mulleriano (AMH) 
possano contribuire a questa discrepanza: infatti, sono risultati correlati posi-
tivamente con la presenza di U. parvum e A. baumannii, e negativamente con 
P. buccalis (Jin et al, 2023). In un precedente lavoro su circa 90 pazienti con 
PCOS, era stata riscontrata un’associazione fra livelli di testosterone e alcune 
specie di Lattobacilli, diretta per L. crispatus e inversa per L. iners, a fronte di 
una generale riduzione di questo tipo di microrganismi nelle PCOS rispetto 
ai controlli (Hong et al, 2021). L. crispatus è considerato tra le specie più ido-
nee per il mantenimento dell’omeostasi vaginale. Tali risultati devono ancora 
essere confermati in donne non affette da PCOS, tenendo anche conto del 
fatto che in questa condizione numerose altre alterazioni endocrine, fra cui 
l’iperinsulinismo, potrebbero infl uenzare il microambiente vaginale, nonché il 
macrobiota intestinale. 
In menopausa la terapia sistemica a base di testosterone transdermico rap-
presenta una strategia sicura ed effi cace nelle donne affette da disfunzione 
sessuale, in particolare da disturbo da desiderio sessuale ipoattivo (Parish et 
al, 2021). Numerose evidenze precliniche e cliniche supportano il ruolo positi-
vo del testosterone nel migliorare la funzionalità delle strutture vulvovaginali, 
in particolare la vascolarizzazione (Cipriani et al, 2021). La terapia locale con 
testosterone o con il suo precursore, il prasterone, è effi cace nel ridurre la di-
spareunia e nel migliorare parametri oggettivi legati all’atrofi a vulvovaginale, 
come il pH e l’indice di maturazione (Bell et al, 2018; Labrie et al, 2016). Il 
testosterone sembra essere implicato anche nella modulazione della rispo-
sta immunitaria sia acuta che cronica dell’ambiente vaginale alle infezioni, e 
nell’ostacolare la cronicizzazione dell’infi ammazione, un meccanismo che con-
tribuisce ai sintomi tipici della sindrome genito-urinaria della menopausa (Ma-
seroli et al, 2020). Tuttavia mancano a oggi evidenze specifi che sui cambia-
menti del microbiota vulvovaginale in risposta alla terapia con testosterone in 
menopausa o in altri stati caratterizzati da defi cit androgenico, come la con-
traccezione ormonale. E’ attualmente in corso uno studio placebo-controllato, 
promosso dalla American Urological Association, che si prefi gge di studiare 
l’effetto del trattamento con una crema vaginale a base di testosterone sulla 
prevenzione dell’infezioni urinarie ricorrenti e sulla composizione della fl ora 
vaginale in donne in menopausa (American Urological Association, in corso). 
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Da notare che uno studio condotto su donne affette da vulvovaginite da can-
dida ricorrente non ha dimostrato differenze nei livelli di testosterone, deidro-
epiandrosterone solfato e SHBG (sex hormone binding globulin) tra pazien-
ti e controlli; le prime presentavano invece un ridotto incremento mattutino 
del cortisolo salivare, suggerendo uno stato di stress cronico (Ehrström et al, 
2005).
In conclusione, le nostre conoscenze sul rapporto tra microbiota vulvovaginale 
e testosterone sono a oggi assai limitate. Vista l’importanza degli androgeni 
nel modulare la salute generale, sessuale, riproduttiva e genitourinaria della 
donna, sono urgentemente necessari studi dedicati.
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