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FISOPATOLOGIA DELLA MICROFLORA AEROBIA ED ANAEROBIA [N
GRAVIDANZA
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La microflora vaginale e costituita da un pool di microrganismi endogeni di varia dimensione e
natura , che vivono fisiologicamente come commensali colonizzanti I’ ecoambiente, e che quindi per
definizione ne costituiscono |’ ecosistema. La situazione di equilibrio che si viene a creare sostiene
una dinamica che s aterna con fenomeni fisiopatologici , in cui I’ambiente condiziona il
microbiota, e aloro voltai microrganismi, attraverso una diffusione prevalente per via ascendente,
dagli organi viciniori (vescica, ano) , ovvero dal sistema linfoematogeno di diffusione,
condizionano lareattivita della difesa cellulo-immuno mediata (1,2). La vagina diviene pertanto una
sorta di “nicchia ecologica’ i cui bilanciamenti batteriologici ne definiscono i gradi di
Inquinamento.

Esistono certamente alcuni fattori predominanti che influenzano e possono alterare I’ ecoambiente :
in prima linea le caratteristiche biologiche e biofisiche del tessuto con cui | agente prende contatto,
quindi la carica batterica e la proprieta del microrganismo che va a colonizzare (3), ed infine alcuni
parametri esterni che modificano I’ evento fisiopatologico. Essi sono I’ acidita dell’ ambiente ( pH),
altre malattie o infezioni intercorrenti, 1'uso di farmaci o sostanze concomitanti, la presenza di
fenomeni irritativi o allergico-iperergici (4).

La gravidanza, fase temporale in cui si verificano ulteriori modificazioni dell’ organismo femminile
(5), rappresenta una fase in cui I’ ecoambiente, condizionato dall’ alto livello di estrogeni, determina
una buona disponibilita di glicogeno e un’alta percentuale di flora lattobacillare, che superail 90%
del microrganismi presenti nella vagina in eta fertile. Tutto cido va da una parte a migliorare il
trofismo dell’ epitelio, anche se pud a sua volta verificare I'insorgenza di acune infezioni . Il
restante 5% é costituito dalle altre specie batteriche, aerobi ed anaerobi, sia da contaminazione
esterna o intestinale, che per fisiologica presenza come commensali vaginali. Ed e proprio la flora
aerobia ed anaerobia che condiziona il pool vaginale (6), venendo a determinare , per quantita e
qualita, quelle modificazioni flogistiche che innescano il processo infettivo e le sequele gravidiche.
Nel momento in cui insorge la componente infettiva, I’ associazione con i lattobacilli € piu frequente
con laflora aerobica, soprattutto stafilo e streptococcica (S. epidermidis quantizzabile nel 30% circa
del cas) e quella fungina (Candida Albicans nel 12%) . Alcuni eventi patologici di rischio
gravidico, come larottura prematura delle membrane pretermine (pPROM), la Corioamniotite (CA)
e, come vedremo in letteratura, la minaccia di parto prematuro (MPP) , sono spesso legati al
sovvertimento della microflora vaginale (7). E' stato visto e dimostrato che, in alcuni cas |,
interventi con terapia antibiotica, per un certo verso necessari dopo esame colturale, selezionando
microrganismi resistenti, possano facilitare una modifica selettiva di microbioti , che accelerano
I"insorgenza dell’ evento clinico patologico (8). La mutazione dafisiologiain patologia s verificain
relazione al’ intensita della carica batterica e all’ alterazione dei meccanismi dell’ ecosistema, chein
gravidanza riconosce due importanti elementi di varianza : il carico ormonale e il deficit
immunitario (9).

In particolare, soffermandosi sull’ aspetto biologico dell’ ecosistema vaginade, la flora stanzide
presenta la grossa suddivisione in specie aerobiche ed anaerobiche, che rappresentano circa il 5%
del totale, a concentrazioni non superiori a 10%-10° colonie/ml. Come gia accennato, in gravidanza
s assiste ad un aumento del grado di purezza della flora, con incremento di disponibilita di
glicogeno e di lattobacilli acidofili, che producono perossido di idrogeno (H.O) , acido lattico e
mantengono un buon equilibrio di acidita (10). Come € noto, I’ H,O, e tossico per molte specie
batteriche catalasi negative , ad ha una potente azione litica verso i batteri anaerobi, micoplasmi,



funghi e virus (11). Per quanto riguarda |’ambiente in aerobiosi ed anaerobiosi, anche in gravidanza
ci s deve riferire ala Tabella 1 , che mostra |la differenziazione delle maggiori specie cocciche,

bacillari e di altri microrganismi.

Tabella 1. Suddivisione delle specie microbiche aerobie ed anaerobie nell’ ambiente vaginale

SPECIE AEROBIE

SPECIE ANAEROBIE

Cocchi Gram + : Staphilococcus epidermidis Peptococchi
Strepto A Peptostreptococchi
Strepto B
Strepto D
Cocchi Gram - : Neisseria Veillondla
Bacilli Gram + :Lattobacilli Lattobacilli
Listeria Actinomices
Clostridium
Bacilli Gram - : Gardnerella Mobiluncus
Escherichia Coli Bacteroides

Klebsiella Pneumonite Prevotella
Proteus Mirabilis
Pseudomonas aeruginosa
Enterobacter
Altri : Miceti Micoplasmi
Trichomonas

Mentre i lattobacilli delle varie specie (se ne conoscono piu di 50) , tutti gram positivi, possono
essere sia aerobi che anaerobi, le atre specie hanno una prevalenza variabile , a seconda del
pabulum preferenziale, sia facoltativi che asintomatici, in ambiente aerobio o anaerobio. E’ proprio
su questa differenziazione che ci si basa per il grading di infezione su gravide con flora anormale,
suddivise tra coloro con ata componente di batteri anaerobi, da quelle con la cosiddetta flora
intermediadi tipo aerobio.

E’ interessante come allo stato attuale, gli effetti di una colonizzazione vaginale con lattobacilli
possa agire sulla prevalenza di altri microrganismi in gravidanza (12) , in funzione di altre
patologie, come il rischio di parto pretermine. Un vasto studio di Usui ( Giappone,2002) ha
eseguito, su una popolazione di 1958 gravidanze consecutive, colture per flora coccica e bacillare
aerobica ed anaerobica, e colture di lattobacilli. Si e poi analizzata la percentuale di donne con parto
pretermine, il 6% prima della 33° settimana (n=118) , eI’ 11% prima della 37° settimana (n=224).
In questa coorte di pazienti il lattobacilli erano notevolmente diminuiti, mentre la presenza di altri
batteri era maggiore in assenza di lattobacilli, altrimenti non significativa. | micoplasmi (in
particolare I’ Ureaplasma Urealyticum) non erano influenzati dalla presenza di flora lattobacillare.
Da questi risultati si evince che I’elemento che associa il parto pretermine sembra essere |’ assenza
di lattobacilli, piuttosto che la presenza di altri microrganismi (13). La determinazione quindi della
presenzalassenza di lactobacilli € elemento superiore ai test colturali batteriologici, inclusa la
Gardnerella Vaginalis o atri Gram negativi in causa nellavaginosi batterica, per identificare donne
arischio di parto pretermine., comprese le colture di anaerobi, se analizzate da sole. E’' pero vero
che I’anaerobiosi batterica e associata a deplezione di flora lattobacillare. 11 Lactobacillus Species,
che produce H,O,, € meno probabile che crel un pabulum di infezione da VB o da Neisseria
Gonorrhoeae (14) .

Per riuscire ad identificare il grado di purezza della microflora, Donders ha classificato la flora
microbica in 4 gradi, scegliendo come parametro prevalente la concentrazione di lattobacilli.
Nugent hainvece selezionato lo score sulla base di una valutazione semiquantitativa dei morfotipi



batterici, per la qualita di una flora microbica anormale. L’analisi tipologica della definizione di
“floraanormale” pud essere di cruciale importanza nelle gravide arischio di parto pretermine. A tal
proposito un importante studio di Donders (15) ha reclutato 631 gravide asintomatiche, eseguendo
colture vaginali batteriche, lo score leucocitario, lavalutazione del pH, elo studio del fluor vaginae
per dosare tutta una serie di parametri infettivi e immunitari : i livelli di lattato, succinato, I’
interleuchina-1,6 ( IL-1, IL-6) e il Leukemic Inhibitory Factor (LIF), che sono in ipotesi nel
rappresentare un marker di rischio di patologia gravidica. . | risultati hanno mostrato ( cfr Tab. 2)
cheil 7,9% delle pazienti aveva segni di Vaginite aerobica- VA ( n=50), mentre il 6% era affettada
Vaginos batterica anaerobia— VB (n=38). La citolisi del backround microbico fa salire lo score
leucocitario, e le cellule parabasali sono significative di una vaginite aerobica severa, definita
desquamativa. Il dosaggio dei livelli di lattato vaginale, buon marker della funzionalita
lattobacillare, ha mostrato in analisi gas-cromatografica valori ridotti di un terzo sia nella VB che
nella VA, mentre i livelli di succinato, che viene prodotto prevalentemente dagli anaerobi, si
presentavano piu alti nella VB, rispetto ad una normalita nelle pazienti con VA., il che potrebbe
rappresentare un buon marker dinfettivitd. Riguardo a risultati delle citochine (16) |
I”Interleuchina 1 beta (IL-1/) incrementava i suoi valori soprattutto nella VA, mentre il LIF
diminuiva notevolmente, fino ad azzerarsi nella VB. In questo studio s rileva che i microrganismi
aerobi precipuamente coinvolti nella vaginite aerobica gravidica erano o Streptococco Gruppo B,
I Escherichia Coli e lo Safilococco Aureus, che sappiamo essere in causa nelle corioamniotiti e
nelle sepsi neonatali (17) . Anche la Gardnerella in queste pazienti era molto presente (20%),
probabilmente perché in questi casi vi era un’associazione combinatatraVB e VA..

Tabella 2. Risultati delle concentrazioni medie dei vari marcatori d'infezione nella flora normale,
nella Vaginosi Batterica (VB) e nella Vaginite Aerobica in una popolazione di 631 gravide
(Donderset al., BJOG, 2002)

Fluor Vaginale Flora VB VA p
Costituenti Normale (anaerobiosi) (aerobiosi)
n=511 n=38 n=50
Lattato (mg/dl) 109 (56-196) 26 (12-49) 35 (16-75) < 0.0001
Succinato (mg/dl) 1(0.4-2.5) 2 (0.3-6.4) 0.6 (0.2-1.3) 0.06
Interleuchina1l-g 38 (7-174) 123 (86-1100) 1400 (233-2000) < 0.0001
(pg/ml)
I nterleuchina 6 0(1-19 0 (0-34) 27 (0-108) 0.007
(pg/ml)
Leukemia I nhibitory 16 (3-33) 13 (2-180) 19 (3-190) ns

Factor (LI1F) (pg/ml)

La vaginite inflammatoria desquamativa (18) rappresenta la forma piu severa, estrema di vaginite
aerobica, di tipo purulento, in cui e frequentemente coinvolto lo Streptococco B, con uno Score di
Nugent che raggiunge livelli elevati. (n=7/8).

La vaginite citolitica (19), chiamata anche vaginite di Doderlein, presenta numerosi lattobacilli
attivi che danneggiano le cellule epiteliali per la loro estrema acidita, e quindi un basso pH
(probabilmente costituita da una maggioranza di aerobi facoltativi). Esiste pero in questo caso anche
un’ipotesi di suscettibilita genetica, o di una alterata modulazione d’ immunitalocale.



In sintesi, in gravidanza s realizzano due tipi di flora anormale batterica : la vaginosi anaerobica
batterica e la vaginite aerobica. Vi pud essere un grado di sovrapposizione o interiezione , che
indica la coesistenza delle due affezioni, ma quanto I’ una possa sovrastare I’ altra non € stato ancora
determinato. Come entita nosologica, certamente la Vaginite aerobica (VA) € in grado di
identificare meglio una condizione specifica del batteri implicati, , e la grande produzione di
citochine pro-infiammatorie la pone come ideale candidato al rischio di parto pretermine, pPROM e
Corioamniotite (CA) (7).

Un altro studio recente della scuola asiatica (20) analizza I’ effetto di presenza dei lattobacilli che
catalizzano I'H,O, sul ruolo antibatterico protettivo nei confronti del travaglio pretermine a
membrane integre. Ebbene , si € visto che nelle donne con travaglio pretermine (vedi Tab. 3) il
numero del leucociti e lo Score di Nugent si incrementavano, mentre il numero dei Lattobacilli
diminuiva dal 58% a 17%, a dispetto o meno della presenza quantitativa dei microrganismi
patogeni dosati , tranne la Gardnerella. Questo potrebbe significare che il vero protagonista € il
lattobacillo, in prima linea nel combattere I'infezione vaginale (21): la sua assenza infatti € il
principale fattore di rischio per infezioni uroginecologiche, soprattutto in anaerobiosi, ove nel
presente studio la sua diminuzione andavadal 67% al 4% .

Tabella 3. Risultati di dosaggi da fluido vaginale in donne normali (Gruppo I) e in travaglio
pretermine con membrane integre (Kim, Korea, 2006)

Dosaggio Gravidanze normali Travaglio pretermine
(n=66) (n=30)

N° Leucociti 2,39 +- 0,37 4,46 +- 0,47

Lattobacilli (n. colonie) 187 77

Score di Nugent 1,21 +- 0,30 2,34 +-0,51

Gardnerella 0,78 +- 0,19 1,50 +- 0,33

Mobiluncus 0,62 +- 0,04 0,63 +- 0,06

Certamente, anche se |’ambiente vaginale che presenta flora anaerobia pud avere un ruolo piu
intenso nel determinismo di unainfezionevaginalein gravidanza , la dimostrazione di un
decremento di lattobacilli generanti H,O, , con rialzo dello Score di Nugent, sembra essere la
chiave di innesco del meccanismo di risposta immuno-mediata, piu evidente in donne con parto
pretermine ed infezione intraamniotica (22).

Se andiamo infine ad analizzare la frequenza di aerobi ed anaerobi in infezione gravidica, s nota
che, eseguendo una breve sintesi degli studi clinici (6,9,12,15,16,20,23) degli ultimi 5 anni, la
Gardnerella e presente in una mediana del 19,6 % ( range 5-39) , il Mobiluncus nel 5% (0-7), la
Candida nél 16,6% (10-23), i Micoplasmi nel 16% (6-22) il Trichomonas nel 2,5% (0,16-12) , la
flora aerobica Gram +/- nel 14% (2-27), mentre quella intermedia, espressione di una condizione
piu fisiologica, € comungue quantizzabile in quantita discreta (mediana del 29,2%) .

Quindi, le determinanti fisiopatologiche che condizionano |’ ecosistema vaginale in gravidanza
risentono solo in parte dell’ alterato equilibrio microbiotico aerobio ed anaerobio, mentre sono molto
condizionate dalla presenza della flora lattobacillare e dall’ innesco di meccanismi gravidici cellulo-
immuno mediati.
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