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Resumen

La leche materna proporciona nutrientes esenciales para el desarrollo 
del bebé y refuerza su sistema inmunológico. Sin embargo, algunas 
madres enfrentan dificultades debido a una producción insuficiente 
de leche, síndrome conocido como hipogalactia.  Ante esta situación, 
¿podría existir una alternativa natural para estimular la lactancia? La 
respuesta a esta interrogante podría encontrarse en plantas de uso 
común como la soya, que contiene una gran cantidad de isoflavonas, 
compuestos que han sido propuestos como moduladores de los recep-
tores de estrógeno y dopamina, que son clave en la regulación de la 
producción de leche materna. Para explorar esta posibilidad, se emplea-
ron herramientas de biología y química computacional para analizar 
la interacción de isoflavonas presentes en la soya (equol, daidzeína, 
genisteína y gliciteína) con estos receptores. Los resultados sugieren 
que el equol y la daidzeína muestran alta afinidad por el receptor de 
estrógeno, mientras que la genisteína y la gliciteína se destacan por 
su unión al receptor de dopamina. 

Palabras clave: Lactancia materna, hipogalactia, soya, isoflavonas, 
receptor de estrógeno, receptor de dopamina, acoplamiento molecular, 
química computacional.

Abstract

Breast milk provides essential nutrients for the baby’s development 
and strengthens their immune system. However, some mothers face 
difficulties due to insufficient milk production, a syndrome known as 
hypogalactia. Given this situation, could there be a natural alternative 
to stimulate lactation? The answer to this question could be found in 
commonly used plants like soy, which contains a large amount of isofla-
vones, compounds that have been proposed as modulators of estrogen 
and dopamine receptors, which are key in the regulation of breast 
milk production. To explore this possibility, tools from computational 
biology and chemistry were employed to analyze the interaction of 
isoflavones present in soy (equol, daidzein, genistein, and glycitein) 
with these receptors. The results suggest that equol and daidzein show 
high affinity for the estrogen receptor, while genistein and glycitein 
stand out for their binding to the dopamine receptor.

Keywords: Breastfeeding, hypogalactia, soy, isoflavones, estrogen 
receptor, dopamine receptor, molecular docking, computational che-
mistry
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La lactancia y sus retos
  
La leche materna es el alimento ideal 
para los bebés durante sus primeros 
meses de vida.  No solo les proporciona 
todos los nutrientes que necesitan, sino 
que también los factores de protección 
indispensables para su desarrollo y bien-
estar (Jebena & Tenagashaw, 2022). Por 
esta razón, la Organización Mundial de 
la Salud (OMS) recomienda la lactancia 
materna exclusiva durante los primeros 
seis meses de vida del bebé. Esto significa 
que, durante ese periodo, el bebé única-
mente puede ser alimentado con leche 
materna, ya sea directamente del seno 
de la madre, de una nodriza o mediante un 
biberón con leche extraída (OMS, 2008), 
seguida por una lactancia complementaria 
hasta los 24 meses de edad (OMS, 2018). 

Sin embargo, en la actualidad, las madres 
se enfrentan a varios desafíos que dificul-
tan seguir estas recomendaciones. Uno 
de los más comunes es la hipogalactia, un 
síndrome que se presenta cuando la madre 
no produce suficiente leche para satisfa-
cer las necesidades alimenticias del bebé 
(Dutheil et al., 2021).  Las causas de este 
síndrome pueden ser variadas, desde pro-
blemas físicos, como la insuficiencia de 
tejido glandular en los senos, hasta fac- 

 
tores emocionales, como el estrés agudo, 
o situaciones prácticas como la reincor-
poración temprana al trabajo o escuela 
durante las primeras semanas después 
del parto (Dutheil et al., 2021; Kent et al., 
2012; Ruth A. Lawrence, 2021). 

 
A nivel global, el 50% de las mujeres optan 
por dejar de amamantar y recurrir a fórmu-
las lácteas, argumentando que no tienen 
suficiente leche (Dutheil et al., 2021). En 
México, la Encuesta Nacional de Salud y 
Nutrición (ENSANUT) respalda esta ten-
dencia (Figura 1), mostrando que muchas 
madres optan por no amamantar debido a 
la baja o nula producción de leche materna.

Esta decisión, aunque comprensible, tiene 
consecuencias profundas. A nivel mundial, 
la falta de lactancia materna contribuye 
a miles de muertes materno-infantiles 
(Figura 2) debido a que los bebés pierden 
los beneficios únicos de la leche materna, 
como la protección contra enfermedades 
y un desarrollo óptimo. Por su parte, las 
madres también se ven afectadas, pues 
la lactancia materna reduce el riesgo de 
enfermedades como cáncer de mama y 
ovario (Walters et al., 2019a).

Figura 1. Motivos expresados por las madres para nunca amamantar (ENSANUT 2023). Elaboración propia.

Figura 2. Mapa Mundial de muertes materno-infantiles (Walters et al., 2019b).

21



A
ño

 1
1,

 N
o.

 3
3,

 2
02

5,
 p

p.
 1

9 
-2

9
Estos datos no solo reflejan un problema 
de salud pública, sino que también sub-
rayan la necesidad urgente de desarrollar 
tratamientos efectivos para la hipogalac-
tia, una condición que, de ser abordada, 
podría transformar la lactancia materna 
a nivel global.

Pero, ¿qué hace que algunas mujeres pro-
duzcan poca leche? Para responder a esta 
pregunta, es necesario adentrarse en los 
mecanismos hormonales que regulan la 
producción de leche materna.
  
El estrógeno y la dopamina en El estrógeno y la dopamina en 
la producción de lechela producción de leche

La producción de leche materna es un 
proceso fascinante que depende de un 
delicado equilibrio hormonal. Dos actores 
clave en este proceso son el estrógeno y 
la dopamina, hormonas que trabajan en 
conjunto para regular la lactancia.

El estrógeno juega un papel fundamen-
tal en el desarrollo del tejido mamario. 
Durante la pubertad, es esencial para el 
crecimiento de los conductos en las glán-
dulas mamarias, colaborando con otras 
hormonas y factores de crecimiento, como 
la hormona del crecimiento (GH), el factor 
de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-
1), el factor de crecimiento transformante 
beta (TGF-β) y el factor de crecimiento de 
los hepatocitos (HGF/SF). Juntos, estos 
elementos fomentan el desarrollo de 
los conductos por los que fluirá la leche 
(Figura 3) (Ruth A. Lawrence, 2021).

Figura 3. Esquema de la regulación de la elon-

gación ductal en la mama durante la pubertad, 

la madurez y el embarazo (Ruth A. Lawrence, 2021).

Más adelante, durante el embarazo, esta 
hormona prepara los senos para la lac-
tancia, estimulando el crecimiento de los 
conductos por los que fluirá la leche y 
potenciando la acción de la prolactina, la 
hormona responsable de la producción de 
leche (Rusidzé et al., 2021).

Sin embargo, la prolactina no actúa por sí 
sola. Su liberación está controlada por la 
dopamina, que actúa como su principal 
inhibidor. La dopamina frena la liberación 
de prolactina, manteniendo sus niveles 
bajo control. Pero cuando los niveles 
de dopamina disminuyen, la prolactina 
aumenta, estimulando la producción de 
leche (Figura 4). Este mecanismo explica 
por qué medicamentos como la domperi-
dona y la metoclopramida, que bloquean 
la acción de la dopamina, han demostrado 
ser efectivos para aumentar la producción 
de leche en mujeres (Grzeskowiak et al., 
2019). 

Figura4. Regulación de la prolactina en la lactancia y mecanismo de acción de los galactagogos. THR, 

hormona liberadora de tirotropina; PRF, factor liberador de prolactina; DA, dopamina; PIF; factor inhibi-

dor de la prolactina. (Grzeskowiak et al., 2019).
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Por tanto, mantener niveles adecuados 
de estrógeno y controlar la dopamina son 
factores claves para una lactancia exitosa. 
Sin embargo, los tratamientos actuales, 
no están exentos de efectos secundarios, 
lo que ha llevado a explorar alternativas 
naturales, como las isoflavonas de la soya, 
que podrían modular estos sistemas hor-
monales de manera más segura y efectiva.

La soya (Glycine max) es una leguminosa 
originaria de Asia que se ha convertido 
en uno de los cultivos más importantes 
a nivel mundial por su versatilidad en la 
alimentación y múltiples beneficios a la 
salud (Hu et al., 2020; Rizzo et al., 2022). 

¿Qué hace tan especial a la soya?¿Qué hace tan especial a la soya?

Esta planta, conocida por sus vainas y 
semillas (Figura 5) tiene un alto contenido 
de isoflavonas, compuestos pertenecien-
tes a la familia de los flavonoides. Entre las 
isoflavonas se destacan la genisteína, la 
daidzeína y la gliciteína estas dos últimas 
representan el 30 y 60 % de las isoflavo-
nas presentes en la soya, respectivamente 
(Jung et al., 2020). 

 

Figura 5. Planta de soya. En los acercamientos se 

destacan: vainas verdes en crecimiento (izquierda), 

vainas maduras y secas listas para la cosecha 

(arriba derecha) y semillas de soya ya extraídas 

(abajo derecha).

Las isoflavonas actúan como modula-
dores selectivos de los receptores de 
estrógeno, regulando su actividad (Hu 
et al., 2020). Esta propiedad no solo las 
convierte en un objeto de estudio fasci-
nante, sino que también abre la puerta 
a investigar sus posibles interacciones 
con otros sistemas hormonales, como el 
de la dopamina.

Sin embargo, para aprovechar al máximo 
estas propiedades, es necesario enten-
der cómo interactúan estas moléculas 
con los receptores. Aquí es donde entran 
en juego las herramientas computacio-
nales, que permiten simular y predecir 
estas interacciones de manera precisa 
y eficiente.

Laboratorio vir tual: Laboratorio vir tual: 
Química y biología computacionalQuímica y biología computacional

La química computacional funciona como 
un laboratorio virtual, donde, en lugar 
de tubos de ensayo y matraces, se usan 
computadoras para estudiar cómo se 
comportan las moléculas. Gracias a pro-
gramas como Gaussian19 y GaussView, es 
posible estudiar su estructura y predecir 
sus propiedades, todo sin salir de la pan-
talla (Dennington et al., 2019; Frisch et al., 
2016). Estos programas no solo ayudan a 
descifrar cómo funcionan las moléculas, 
sino que también son esenciales para el 
diseño de nuevos fármacos. 

Una de las técnicas más importantes en 
este campo es el acoplamiento mole-
cular (molecular docking).  Esta técnica 
predice cómo una molécula pequeña lla-
mada ligando se une a un receptor, deter-
minando la posición y orientación del 
ligando en el receptor, y también evalúa 
qué tan estable es esa unión mediante 
una función de puntuación.  Además de 
estudiar interacciones entre proteínas y 
ligandos, hoy en día también se exploran 
interacciones entre proteínas e incluso 
con ácidos nucleicos (Stanzione et al., 
2021).

 

Figura 6. Esquema del proceso de acoplamiento 

molecular (molecular docking) Creado con bioren-

der  (https://www.biorender.com).
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Pero ¿cómo se preparan estas molécu-
las para el acoplamiento? Aquí es donde 
entran en juego las bases de datos. Las 
moléculas pequeñas, como las isoflavo-
nas de la soya, se consultan en bases de 
datos como The Cambridge Crystallogra-
phic Data Centre (CCDC, https://www.ccdc.
cam.ac.uk) y PubChem (https://pubchem.
ncbi.nlm.nih.gov). Estas plataformas con-
tienen información detallada sobre la 
estructura de miles de moléculas. Por 
ejemplo, en este estudio se encontraron 
estructuras cristalizadas de tres isofla-
vonas: daidzeína, equol y genisteína. Al no 
tener una estructura cristalizada dispo-
nible de la gliciteína, se modeló a partir 
de datos disponibles en PubChem.

Una vez obtenidas las estructuras, se 
optimizaron en el programa Gaussian16, 
que optimiza la geometría de las molécu-
las para asegurar que estén en su estruc-
tura más estable (Figura 7).  Se realizaron 
los cálculos de estructura electrónica 
basados en la teoría del funcional de la 
densidad (DFT), utilizando el funcional 
híbrido B3LYP (Becke, 1993; Domingo et al., 
2016) y un conjunto de funciones de base 
6-31+G(d) (Petersson et al., 1988). Este 
paso es crucial para garantizar que las 
moléculas tienen la estructura adecuada, 
correspondiente a un mínimo de energía, 
para interactuar con los receptores en 
el acoplamiento molecular. 

 

Figura 7.  Estructuras optimizadas de las isofla-

vonas, a) daidzeína, b) equol, c) genisteína y d) 

gliciteína.

 
Para estudiar cómo las isoflavonas 
podrían unirse a los receptores de estró-
geno y dopamina, primero fue necesario 
contar con las estructuras tridimensio-
nales de estos receptores. Para ello, se 
recurrió a la base de datos Protein Data 
Bank (PDB, https://www.rcsb.org), que 
contiene estructuras tridimensionales de 
proteínas obtenidas experimentalmente, 

generalmente a través de la técnica de 
rayos X. De esta base de datos se eli-
gieron las estructuras con los códigos 
PDB: 1ERE (receptor de estrógeno) y 6CM4 
(receptor de dopamina) (Figura 8). Estas 
estructuras fueron seleccionadas porque 
muestran claramente el sitio de unión, lo 
que permite simular de forma más precisa 
cómo podrían interactuar las isoflavonas 
con cada receptor.

Figura 8. Receptor de estrógeno y de dopamina. 

Del lado izquierdo se muestra en rosa la estruc-

tura molecular del receptor de estrógeno-α 

(PDB ID: 1ERE) en complejo con la molécula de 

estradiol en color amarillo. Del lado derecho, se 

presenta la estructura molecular del receptor 

de dopamina D2 (PDB ID: 6CM4) en complejo con la 

molécula de risperidona en color naranja.

Se realizó un acoplamiento molecular para 
predecir si las isoflavonas de soya pueden 
unirse de forma estable a los receptores 
de estrógeno y dopamina, lo cual es clave 
para entender su posible efecto sobre la 
producción de leche. Se utilizaron diferen-
tes programas según las características 
de cada receptor: AutoDock 4 (Morris et 
al., 2009) para el receptor de estrógeno 
y AutoDock Vina (Trott & Olson, 2010) 
para el receptor de dopamina, y GOLD 
(Verdonk et al., 2003) para ambos, con el 
fin de comparar resultados y aumentar la 
precisión del análisis. Estos programas 
permitieron simular los sitios de unión y 
conocer qué tan fuerte y en qué zona del 
receptor se daría la interacción. 

Las isoflavonas y sus interaccionesLas isoflavonas y sus interacciones

El acoplamiento molecular permitió pre-
decir qué tan fuerte podrían unirse las 
isoflavonas a los dos receptores, midiendo 
su energía de unión en kcal/mol: a menor 
valor (más negativo), mayor afinidad por el 
receptor. En el caso del receptor de estró-
geno, el equol obtuvo la mejor energía con 

-8.08 kcal/mol, formando puentes de hidró-

24



A
ño

 1
1,

 N
o.

 3
3,

 2
02

5,
 p

p.
 1

9 
-2

9
geno con ácido glutámico 353, glicina 521 
y arginina 394 en el sitio activo (la región 
donde normalmente se une el estrógeno 
natural). La daidzeína, con una afinidad 
también alta de -7.8 kcal/mol, interactuó 
con los mismos aminoácidos, excepto por 
la arginina 394, que fue reemplazada por 
histidina 524 (Figura 9). Que ambas isofla-
vonas se unan al sitio activo es importante, 
porque esta región regula directamente 
la función del receptor. 

Figura 9. Cavidad del receptor estrógeno. En la 

cavidad se encuentran los aminoácidos arginina 

394, glicina 521, histidina 524, ácido glutámico 

353. Se representan los cinco ligandos de la 

siguiente manera: el estradiol (rosa), daidzeína 

(naranja), equol (amarillo), genisteína (verde) y 

gliciteína (azul). Las líneas en verde muestran las 

interacciones por puente de hidrógeno con los 

aminoácidos del bolsillo de unión.

Por otro lado, para el receptor de dopa-
mina, la genisteína y la gliciteína fueron 
las que presentaron la mejor energía con

-9.3 kcal/mol, para todas las isoflavonas.  
Estas isoflavonas compartieron también 
interacciones de puente de hidrógeno con 
los aminoácidos asparagina 114 y serina 
197 (Figura 10).  El hecho de que ambas 
isoflavonas se acomoden en el sitio activo 
es clave, ya que esta región controla la 
activación del receptor. 

Figura 10. Cavidad del receptor D2 de dopamina. 

En la cavidad se encuentra los aminoácidos Aspa-

ragina 114, Triptófano 100, Serina 197. Los cinco 

ligandos, risperidona(rosa), daidzeína (naranja), 

equol (amarillo), genisteína (verde) y gliciteína 

(azul).

En ambos casos, las isoflavonas mostraron 
una variedad de interacciones relevan-
tes con los receptores, como puentes 
de hidrógeno y fuerzas de van der Waals, 
lo que sugiere que estos compuestos 
podrían modular eficazmente la actividad 
de ambos receptores.

Conclusiones y perspectivas 

Los estudios computacionales de las 
isoflavonas preentes en la soya revelan 
información valiosa sobre su potencial 
terapéutico como moduladores de los 
receptores de estrógeno y dopamina. 
Gracias a sus características estructu-
rales, estas moléculas podrían desem-
peñar un papel clave en el desarrollo de 
nuevas terapias para el tratamiento de 
la hipogalactia.

La combinación de estudios computacio-
nales y programas avanzados como Auto-
Dock y GOLD abre nuevas posibilidades 
para el diseño de terapias basadas en 
compuestos naturales, como las isofla-
vonas de la soya, que podrían revolucionar 

el tratamiento de la hipogalactia y otros 
desafíos en la lactancia materna.

Sin embargo, estos resultados deben 
ser validados mediante investigaciones 
futuras, tanto computacionales como 
experimentales. Es crucial profundizar 
en estudios complementarios que permi-
tan confirmar y refinar las interacciones 
predichas, así como llevar a cabo pruebas 
de laboratorio que garanticen su seguri-
dad y eficacia de estos compuestos. Y 
así explorar la aplicabilidad clínica de 
estos compuestos naturales, es decir, 
cómo podrían utilizarse en tratamientos 
reales para mejorar la producción de leche 
materna. 
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