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Introduzione 

Oltre il 25% delle donne oltre i 50 anni d’età e circa il 12% delle 
donne al di sotto dei 40 anni sono affette da atrofia vulvovaginale e dai 
sintomi ad essa associati, quali secchezza, irritazione, prurito, bruciore, di-
spareunia, cattivo odore e discomfort anche in semplici attività come una 
passeggiata (Sturdee 2010).

Solo una piccola percentuale (20-25%) delle donne, che sono afflitte 
da questi sintomi, ricerca o riceve un trattamento (Cardozo 1998). Obietti-
vo del lavoro è approfondire il ruolo dell’acido ialuronico nel trattamento 
dell’atrofia postmenopausale.

Atrofia vaginale da carenza estrogenica

L’atrofia vaginale e la sintomatologia che ne deriva dipendono da 
un deficit di estrogeni (tipico della post-menopausa), che determina l’atro-
fia dell’epitelio di rivestimento delle pareti vaginali. In modo particolare 
viene a determinarsi un assottigliamento della mucosa vaginale per perdi-
ta delle cellule dello strato intermedio dell’epitelio.

La riduzione delle cellule epiteliali provoca anche la riduzione della 
presenza nel microambiente vaginale di cellule esfoliate ricche in glicoge-
no che, idrolizzato in glucosio, viene metabolizzato dai lattobacilli vagina-
li in acido lattico.

La riduzione delle cellule di sfaldamento e della disponibilità di gli-
cogeno determinano un aumento del pH vaginale con una riduzione dei 
lattobacilli, un aumento della suscettibilità alla colonizzazione di germi 
patogeni (flora intestinale) e una maggiore permeabilità ai loro prodotti 
tossici. Di conseguenza non è inusuale riscontrare la presenza di piccole 
lesioni vaginali che possono andare incontro a sovrainfezione (Mac Bride 
2010; Murta 2005).

Alla citologia vaginale, in postmenopausa è possibile osservare un 
aumento relativo delle cellule basali e parabasali rispetto a quelle superfi-
ciali e intermedie. Il deficit di estrogeni pertanto è responsabile della per-
dita della capacità di maturazione cellulare a livello dell’epitelio vaginale, 
con conseguenze su tutto il microambiente della vagina.

Gli estrogeni locali si sono dimostrati efficaci nel restituire idratazio-
ne ed elasticità alle pareti vaginali (Castelo-Branco 2005; Krychman 2011). 
Tuttavia la paura di possibili effetti collaterali associati ai trattamenti or-
monali, anche locali, ha indotto molte donne (e molti medici) a essere 
spesso riluttanti nei confronti di questa opzione terapeutica (Beral 2003).
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Diversi studi hanno dimostrato la capacità degli estrogeni vagina-
li di essere assorbiti in circolo rapidamente ed efficientemente, peraltro 
solo nei primi 15 giorni di trattamento, quando la mucosa ancora atrofica 
rappresenta una barriera facilmente valicabile. Con il recupero dello spes-
sore fisiologico, l’assorbimento transmucosa vaginale diventa minimo o 
scompare (Martin 1979; Notelovitz 2002). La cautela rimane sostanzial-
mente solo per le donne con pregresse neoplasie estrogeno-dipendenti 
(carcinomi mammari o adenocarcinomi uterini), in cui, coerentemente con 
le attuali linee guida, è bene evitare il trattamento estrogenico vaginale 
(North American Menopause Society 2007).

Dato l’impatto negativo dell’atrofia vaginale sul benessere sia del-
la donna sia della coppia, è crescente la richiesta di nuove sostanze non 
ormonali, che possano alleviare i sintomi secondari all’atrofia vulvovagi-
nale.

Acido ialuronico: aspetti farmacologici

L’acido ialuronico è una molecola naturalmente presente nell’orga-
nismo sotto forma di polimeri a diverso peso molecolare. Pertanto sareb-
be più corretto parlare di “famiglie” di acidi ialuronici, i cui pesi molecolari 
si distribuiscono secondo una gaussiana. Dal diverso peso molecolare di 
queste molecole dipendono la farmacocinetica e, in ultima analisi, la loro 
interazione biologica. Il cut-off del peso molecolare per ottenere un acido 
ialuronico dotato di un effetto biologico è > 900 KDa. 

I polimeri di ialuronati vengono metabolizzati da enzimi chiamati 
ialuronidasi, che frammentano la molecola in oligomeri (oligosaccaridi-
disaccaridi), che possono essere assorbiti e trasportati dal torrente circola-
torio fino al fegato, laddove seguono il catabolismo dei glucidi.

L’assorbimento sistemico delle specialità medicinali locali (gel, ta-
blet, ovuli, iniettivi) a base di acido ialuronico è possibile solo per piccoli 
oligomeri (disaccaridi) con limitata potenzialità di interazione biologica. 
Questo aspetto, da una parte, contribuisce all’elevato profilo di sicurezza 
dell’acido ialuronico; d’altra parte, ne limita la possibilità di somministra-
zione per via orale, che condurrebbe fino ai tessuti bersaglio solo disacca-
ridi a bassissimo peso molecolare (circa 12 KDa), privi dell’originale attività 
biologica. 

L’acido ialuronico somministrato per via orale viene infatti assorbito 
a livello duodenale in seguito a idrolisi da parte delle ialuronidasi; quindi 
il sistema portale veicola i piccoli disaccaridi assorbiti al fegato, dove ver-
ranno catabolizzati insieme agli altri zuccheri. 

La voluminosa struttura polimerica rende l’acido ialuronico uno 
straordinario trasportatore di molecole d’acqua, che vengono rilasciate a 
livello locale. Infatti l’effetto idratante è il principale meccanismo d’azione 
dell’acido ialuronico. 

Esso presenta inoltre un’azione antalgica, sia per mezzo dell’elevato 
ingombro sterico di queste molecole che vanno a mascherare i recettori 
nocicettivi, sia come agonista dei recettori dinorfinici. 

Ancora in fase di studio sono le proprietà antinfiammatorie dell’aci-
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do ialuronico, che sembra interagire con diverse citochine flogogene (ridu-
zione dei livelli di PGE2) e presenta proprietà chemiotattiche nei confronti 
dei fibroblasti, ma anche di cellule implicate nella cascata infiammatoria 
(mastociti).

Lo stimolo chemiotattico e pro-mitotico nei confronti dei fibroblasti 
è funzionale al trattamento delle vaginiti atrofiche per mezzo della “ma-
turazione dell’epitelio”, che si ispessisce grazie all’aumento delle cellule 
intermedie e superficiali. Inoltre tali effetti riparativi hanno un ruolo nella 
guarigione delle ferite.

In conclusione, il profilo farmacologico dell’acido ialuronico è ca-
ratterizzato da elevata sicurezza e da molteplici azioni biologiche, quali 
l’azione idratante, antalgica, antinfiammatoria e regolatrice a livello del 
milieu umorale.

Acido ialuronico: aspetti clinici

Le favorevoli caratteristiche farmacologiche dell’acido ialuronico ne 
hanno consentito applicazioni cliniche in diversi ambiti. In primo luogo 
gli effetti idratante, antinfiammatorio e antalgico sono stati impiegati in 
ortopedia, prevalentemente per mezzo di preparazioni iniettive intra-ar-
ticolari. 

L’elevata bioadesività di questa grossa molecola ne ha incoraggia-
to l’applicazione, sotto forma di specialità medicinali ad azione locale, in 
ginecologia (gel e tablet) ed in dermatologia. Altre possibili applicazioni 
riguardano l’oculistica e più recentemente la neurologia, in particolare ri-
guardo il trattamento delle neuropatie periferiche.

Per quanto riguarda l’ambito ginecologico, la prima indicazione è il 
trattamento dell’atrofia vulvovaginale. L’acido ialuronico infatti presenta 
un profilo di sicurezza superiore a quello degli estrogeni per l’ampia appli-
cabilità e l’assenza di effetti collaterali (Ekin 2011; Karaosmanoglu 2011). 
L’acido ialuronico è un glicosaminoglicano normalmente presente nella 
matrice extracellulare. Esso viene prodotto e secreto dai fibroblasti duran-
te la fase proliferativa del processo di riparazione tissutale, esercitando un 
effetto chemiotattico e mitotico nei confronti di altri fibroblasti e di cellule 
epiteliali che promuovono l’ispessimento dell’epitelio (Anderson 2001). 

L’acido ialuronico rappresenta un’alternativa all’estrogeno locale. 
Esso viene impiegato sotto forma di biopolimeri che rilasciano molecole 
d’acqua ai tessuti, reidratandoli. Inoltre ha un ruolo nei processi di ripa-
razione tissutale. A questo proposito estrogeno locale e acido ialuronico 
possono risultare sinergici nel promuovere la maturazione e l’ispessimen-
to dell’epitelio: in modo particolare, nel corso del trattamento si osserva 
l’aumento della percentuale di cellule superficiali rispetto a quelle basali o 
parabasali (Uzuka 1981).

Studi clinici randomizzati di non inferiorità hanno dimostrato che 
tanto gli estrogeni locali quanto l’acido ialuronico sono in grado di miglio-
rare i sintomi associati all’atrofia vulvovaginale. Le differenze nella rispo-
sta a ciascun trattamento non sono risultate statisticamente significative 
(Chen 2013). Entrambi gli approcci hanno dimostrato rapidità d’azione 
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(efficaci già dopo la terza somministrazione) e l’aumento della risposta 
all’aumentare della durata del trattamento. 

La dispareunia nell’atrofia vaginale dipende da assottigliamento 
dell’epitelio, riduzione della vascolarizzazione, riduzione di sensibilità e 
secrezioni, minore elasticità e minore forza di contrazione dei muscoli pe-
rineali. Gli estrogeni agiscono su tutti questi fattori determinanti il dolore 
durante i rapporti, mentre l’acido ialuronico può migliorare solo idrata-
zione e elasticità. Infatti, l’acido ialuronico non ha dimostrato, al contrario 
degli estrogeni locali, un’azione sul pH vaginale. Gli estrogeni determina-
no una riduzione del pH vaginale, mentre il trattamento con acido ialu-
ronico non ha dimostrato differenze statisticamente significative sul pH. 
Tuttavia esso non ha presentato un’inferiorità statisticamente significativa 
nella risposta alla terapia rispetto all’estrogeno locale (Chen 2013).

Conclusioni

L’acido ialuronico presenta caratteristiche di biocompatibilità, inno-
cuità ed efficacia che lo rendono una prima scelta perfetta in tutti i casi 
di atrofia vaginale in cui la donna non possa o non voglia utilizzare gli 
estrogeni per via locale.

Presenta inoltre documentati effetti sinergici in caso di contempo-
ranea terapia estrogenica locale, potenziando in particolare idratazione 
ed elasticità dell’epitelio vaginale e dell’urotelio, costituendo quindi un 
ulteriore fattore di difesa e riparazione di mucose molto vulnerabili so-
prattutto nella postmenopausa.
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