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Resumen

Introducción: la vía Sonic Hedgehog regula procesos clave en el desarrollo del sistema nervioso cen-
tral, como la especificación neuronal, la migración celular y la proliferación de células precursoras en 
el cerebelo. Su disfunción está asociada a diversas patologías cerebrales, incluidos tumores como el 
meduloblastoma. 

Materiales y métodos: este artículo revisa el papel de la vía Sonic Hedgehog en el desarrollo del sistema 
nervioso central y su implicación en la tumorogénesis cerebral, destacando los paralelismos moleculares 
entre ambos procesos. Se incluyen estudios que analizan sus funciones en la comunicación celular, su 
impacto en el neurodesarrollo y su relación específica con el meduloblastoma.

Resultados: la vía Sonic Hedgehog facilita la diferenciación y migración celular en el desarrollo normal, 
a través de vías canónicas y no canónicas. En tumores como el meduloblastoma, su activación descon-
trolada favorece la proliferación, invasividad y resistencia a terapias, lo que afecta negativamente el 
pronóstico de los pacientes.

Discusión: la similitud de los mecanismos de señalización entre el desarrollo normal y la tumorogénesis 
sugiere que las alteraciones en la vía Sonic Hedgehog pueden reactivar programas celulares propios del 
desarrollo embrionario en células tumorales. La identificación de factores moduladores de esta vía es 
crucial para desarrollar estrategias terapéuticas más efectivas. 

Conclusiones: a pesar de las diferencias en su regulación, los paralelismos moleculares entre el desarro-
llo embrionario y la tumorogénesis resaltan la relevancia de estudiar la vía Sonic Hedgehog. Comprender 
su rol en ambos contextos abre nuevas perspectivas terapéuticas para superar la resistencia en tumores 
cerebrales.

Palabras clave: Sonic Hedgehog, sistema nervioso, embriogénesis, neurodesarrollo, tumorogénesis, 
meduloblastoma, mecanismos moleculares.

The Sonic Hedgehog pathway in the nervous system: 
From embryo to tumor
Abstract

Introduction: The Sonic Hedgehog pathway regulates key processes in central nervous system develop-
ment, including neuronal specification, cell migration, and precursor cell proliferation in the cerebellum. 
Its dysfunction is associated with various brain pathologies, including tumors such as medulloblastoma.

Materials and Methods: This article reviews the role of the Sonic Hedgehog pathway in central nervous 
system development and its implications in brain tumorigenesis, highlighting the molecular parallels 
between both processes. The review includes studies analyzing its functions in cell communication, its 
impact on neurodevelopment, and its specific relationship with medulloblastoma.

Results: The Sonic Hedgehog pathway facilitates cell differentiation and migration during normal de-
velopment through both canonical and non-canonical signaling. In tumors such as medulloblastoma, its 
uncontrolled activation promotes proliferation, invasiveness, and therapy resistance, negatively affec-
ting patient prognosis.

Discussion: The similarity in signaling mechanisms between normal development and tumorigenesis su-
ggests that alterations in the Sonic Hedgehog pathway may reactivate embryonic developmental pro-
grams in tumor cells. Identifying modulatory factors of this pathway is crucial for developing more 
effective therapeutic strategies.

Conclusion: Despite differences in its regulation, the molecular parallels between embryonic develop-
ment and tumorigenesis highlight the importance of studying the Sonic Hedgehog pathway. Unders-
tanding its role in both contexts opens new therapeutic perspectives for overcoming resistance in brain 
tumors.

Keywords: Sonic Hedgehog, Nervous system, Embryogenesis, Neurodevelopment, Tumorigenesis, Me-
dulloblastoma, Molecular mechanisms.
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Introducción

En los vertebrados, el ligando Sonic Hedgehog (Shh), 
expresado desde las primeras etapas de la embrio-
génesis, desempeña un papel esencial en la regula-
ción espacial y temporal del desarrollo del sistema 
nervioso central (1). Durante la organogénesis, Shh 
actúa como morfógeno, mitógeno y guía molecular, 
siendo fundamental para la maduración de diversas 
regiones del cerebro (1-2). Por ejemplo, la señaliza-
ción mediada por Shh promueve la migración de las 
neuronas granulares hacia las láminas de Purkinje a 
través de la glía de Bergmann, un proceso clave para 
la correcta organización del cerebelo (3-4). Por su 
parte, la embriogénesis y la carcinogénesis compar-
ten mecanismos celulares básicos, como la prolife-
ración, migración y diferenciación, que requieren de 
una regulación precisa y coordinada.

En este contexto, las alteraciones en las vías canóni-
cas y no canónicas de Shh, así como en sus funcio-
nes fisiológicas, están implicadas en el desarrollo de 
tumores cerebelosos específicos, incluido el medu-
loblastoma (5). El meduloblastoma, clasificado como 
un tumor embrionario neuroepitelial maligno de gra-
do IV (6), es la neoplasia intracraneal más frecuen-
te en pediatría, representando aproximadamente el 
15 % de los casos en esta población (7). El estudio de 
los mecanismos moleculares que regulan el desarro-
llo normal y su disfunción en patologías como el me-
duloblastoma podría proporcionar información valio-
sa para el diseño de nuevas estrategias terapéuticas.

El objetivo de esta revisión es describir el papel fun-
damental de la vía Sonic Hedgehog, tanto en el de-
sarrollo embrionario como en la tumorogénesis del 
sistema nervioso, con un enfoque en el meduloblas-
toma. Se proporciona una base comparativa que fa-
cilita la comprensión de estos procesos y su poten-
cial utilidad clínica y terapéutica. La revisión narrativa 
se llevó a cabo mediante una búsqueda en bases de 
datos como Medline y SciELO, utilizando palabras 
clave como: “Sonic Hedgehog”, “nervous system”, 
“embryogenesis”, “neurodevelopment”, “tumorige-
nesis”, “medulloblastoma” y “molecular mechanis-
ms”. Se seleccionaron artículos en inglés y español 
publicados en los últimos 20 años, eligiendo aquellos 
que responden al objetivo planteado por los autores.

Shh en el desarrollo y la diferenciación 
del tubo neural en vertebrados

La diferenciación del tubo neural sigue un eje ven-
tral-dorsal, controlado por gradientes de concen-

tración molecular que regulan este proceso (1, 8-9). 
En la región ventral, la proteína Shh desempeña un 
papel fundamental, mientras que, en la región dorsal, 
la señalización mediada por la proteína morfogéni-
ca ósea (BMP, según sus siglas en inglés), modulada 
por la proteína Noggin, es crítica para los procesos 
de plegamiento, dorsalización, alargamiento, cierre y 
formación del tubo neural (10). Estructuralmente, el 
tubo neural primitivo se identifica como un epitelio 
cilíndrico pseudoestratificado, simétrico y bilateral, 
compuesto por células neuroepiteliales elongadas 
(11). Estas células progenitoras exhiben una orien-
tación apical hacia el lumen del canal central y sus 
superficies basales forman los bordes laterales del 
tubo (12). 

Durante la proliferación celular, los núcleos de las 
células progenitoras experimentan un movimiento 
estereotípico intercinético que regula la exposición 
de estos a las señales proliferativas (13). Por su par-
te, la mitosis tiene lugar en la superficie apical del 
epitelio, mientras que la síntesis del ADN ocurre en 
las células ubicadas en la superficie basal (14). Este 
proceso está controlado por un gradiente de seña-
lización Notch que se extiende de manera apical a 
basal, con mayor actividad en los núcleos del com-
partimento apical y una regulación descendente ha-
cia la superficie basal (5). Conforme los progenitores 
neurales se diferencian en neuronas posmitóticas, 
pierden su anclaje a la superficie apical del epitelio 
y migran lateralmente para posicionarse basalmente 
respecto a los cuerpos celulares de los progenitores 
(2, 15). Este proceso implica la delaminación de la 
membrana apical mediante una constricción depen-
diente de actina y miosina, así como el desmantela-
miento del cilio primario, una estructura crítica para 
la transducción de señales de la vía Shh (10, 16).

Las células ubicadas en la línea media ventral del 
tubo neural se diferencian para formar la placa del 
piso, una estructura epitelial esencial para el desa-
rrollo neural (17). La interacción de la placa del piso 
con Sonic Hedgehog (Shh) y la notocorda resulta 
crucial para el posicionamiento y la especificación 
de precursores neuroectodérmicos en la médula es-
pinal y el romboencéfalo. Estas señales inducen la 
diferenciación de progenitores neurales en interneu-
ronas ventrales y motoneuronas (18). En contraste, 
las células precursoras localizadas lejos de la línea 
media ventral generan neuronas de relevo sensorial 
e interneuronas asociadas a regiones dorsales de la 
médula espinal y el encéfalo posterior, procesos re-
gulados por señales de proteínas Wnt expresadas 
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en la placa del techo, una banda estrecha de células 
neuroepiteliales (19). La especificación neuronal de-
pende críticamente de la concentración de Shh, ya 
que la diferenciación de cada tipo neuronal in vitro 
está correlacionada con la cantidad mínima de Shh 
requerida, reflejando la distancia desde su fuente de 
síntesis in vivo (20). Neuronas generadas en regio-
nes ventrales del tubo neural necesitan concentra-
ciones más altas de Shh para su inducción (21). La 
remoción temporal de ligandos Shh provenientes de 
la notocorda y la placa del piso ha demostrado su 
importancia en la formación de la lámina perinoto-
cordal, la somatogénesis, y la diferenciación de los 
precursores del esclerotomo, dermatoma dorsola-
teral y miotoma, además de regular la expresión del 
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, se-
gún sus siglas en inglés) (22-23). Alteraciones en 
esta vía, como la eliminación de la notocorda, la inhi-
bición de Shh o la pérdida de sus receptores, provo-
can la pérdida del eje dorsal-ventral del tubo neural 
y la ausencia de motoneuronas e interneuronas ven-
trales (24-26).

Las rutas moleculares de Shh: vías  
canónica y no canónica

El mecanismo molecular de Shh se organiza en ru-
tas canónicas y no canónicas (27). Ambas dependen 
críticamente del cilio primario, que también actúa 
como un centro de integración para otras moléculas 
señalizadoras, incluidas Wnt, el factor de crecimien-
to derivado de plaquetas (PDGF, según sus siglas 
en inglés) y notch (28). La vía canónica de Shh está 
compuesta por cuatro elementos clave que interac-
túan para regular la transcripción de genes objetivo: 
el receptor patched-1 (PTCH1), con 12 dominios 
transmembrana; Smoothened (SMO), un receptor 
acoplado a proteína G; el regulador negativo supre-
sor de homólogo fusionado (SUFU, según sus siglas 
en inglés); y los factores de transcripción GLI (GLI1, 
GLI2 y GLI3) (29). GLI1 actúa exclusivamente como 
activador transcripcional, mientras que GLI2 y GLI3 
desempeñan roles duales, siendo reguladores po-
sitivos o negativos dependiendo de modificaciones 
postranscripcionales y postraduccionales. GLI2, co-
múnmente considerado un activador, se acumula en 
el cilio primario y regula la transcripción en respues-
ta a Shh de manera independiente de los niveles de 
GLI3R, que es predominantemente un represor (30).

La unión de Shh al cilio primario inactiva PTCH1, li-
berando la inhibición sobre SMO y permitiendo su 

translocación a la membrana ciliar, un paso esen-
cial para la activación de los factores GLI (29-30). 
Una vez activados, los factores GLI se trasladan al 
núcleo, donde promueven la transcripción de genes 
blanco que amplifican la señalización de Shh. Estos 
genes incluyen GLI1 y PTCH1, que generan retroali-
mentación positiva; ciclina D1 y MYC, que estimulan 
la proliferación celular; BCL-2, que inhibe la apop-
tosis; ANG1/2, que favorece la angiogénesis; Snail, 
que facilita la transición epitelio-mesenquimal; y 
NANOG y SOX2, que promueven la autorrenovación 
de células progenitoras (31-32) (figura 1).

En ausencia del ligando Shh, SUFU regula negativa-
mente la vía de señalización al unirse directamente a 
los factores de transcripción GLI, reteniéndolos en 
el citoplasma, facilitando su degradación y evitando 
la activación de genes blanco (33). SUFU también 
forma un complejo supresor que impide la interac-
ción de GLI1 con el ADN, lo que inhibe la expresión 
génica mediada por GLI1 y convierte esta proteína 
en su forma reprimida (GLI-R). GLI-R, al translocar-
se al núcleo, bloquea la transcripción de genes clave 
como GLI1 y PTCH1. La superación de esta inhibi-
ción requiere de la fosforilación de GLI mediada por 
diversas cinasas, incluidas PKA, PKC, GSK3β y PIK3 
(34). Además, la activación de la histona deacetilasa 
1 (HDAC1) desempeña un papel crítico en la modu-
lación epigenética de la vía, potenciando la activación 
de GLI1 y GLI2A (32). En presencia de niveles ele-
vados de Shh en el cilio primario, la desacetilación 
de GLI1 y GLI2 promovida por HDAC1 incrementa 
significativamente la activación transcripcional de los 
genes regulados por esta vía (27, 35).

En las vías no canónicas, la unión de Shh al receptor 
PTCH1 libera a SMO de su inhibición, lo que induce 
un cambio conformacional que activa diversas rutas 
no transcripcionales, sin involucrar directamente la 
transcripción mediada por GLI (27, 36). En este pro-
ceso, SMO interactúa con proteínas del citoesquele-
to y otras moléculas señalizadoras, como proteínas 
G heterotriméricas y efectores aguas abajo (RhoA, 
Rac1 y Cdc42), que regulan la dinámica del citoes-
queleto de actina, crucial para la migración celular 
(37-39). Así mismo, se ha descrito que la señali-
zación no canónica de Shh puede regular HES1, un 
efector de la vía Notch y también puede interactuar 
con cascadas como PI3K/AKT, mTOR o MAPK, mo-
dulando procesos como la supervivencia, prolifera-
ción o migración, dependiendo del contexto celular 
(40-43).
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La proteína interactuante con Hedgehog 1, HHIP1, 
una proteína secretada, actúa como antagonista de 
la señalización de Shh en colaboración con PTCH1, 
restringiendo su propagación a lo largo del tejido 
neural y manteniendo concentraciones más bajas 
en las regiones dorsales y distales del tubo neural 
(44). En contraste, los correceptores transmembra-
na Cdon, Boc y Gas1 facilitan la transducción de Shh 
en la región posterior del tubo neural (44). Durante 
etapas tempranas del neurodesarrollo, estos corre-
ceptores refuerzan la señalización de Shh en con-
diciones de baja concentración de esta proteína, sin 
embargo, con el aumento de los niveles de Shh, la 
activación de la vía conduce a una regulación negati-
va de los correceptores, modulando la intensidad de 
la señalización y previniendo una activación excesiva. 
Este mecanismo permite controlar las fluctuaciones 
de Shh y asegura una distribución continua que ga-
rantiza la ventralización adecuada del tubo neural 
(45). Además de su papel en el tubo neural, estos 
correceptores están implicados en procesos críticos 
del desarrollo, como la morfogénesis cerebelosa, 
craneofacial y la especificación digital (1, 8).

Shh y la evidencia vinculante a tumores

La importancia de las alteraciones en la señaliza-
ción de Shh en el cáncer se evidenció inicialmente 
en estudios del síndrome de Gorlin, un trastorno au-
tosómico dominante que se caracteriza por anorma-

lidades craneofaciales y esqueléticas, además de un 
riesgo aumentado de carcinoma basocelular avan-
zado y meduloblastoma (46). En pacientes con este 
síndrome y carcinomas basocelulares y meduloblas-
tomas concomitantes, las mutaciones en PTCH1 se 
identificaron como el principal factor genético aso-
ciado, con una frecuencia del 10 %, seguidas de mu-
taciones en SUFU (5-10 %) y SMO (5 %) (47).

En varios tipos de cáncer, las activaciones canóni-
cas y no canónicas de la señalización Shh coexisten 
y, en algunos subtipos, los mecanismos no canóni-
cos pueden predominar (48). Aunque la vía Shh es 
esencial durante el desarrollo embrionario, la ho-
meostasis tisular se “apaga” después del nacimiento 
y solo permanece activa en ciertos subtipos de cé-
lulas troncales involucradas en procesos de repara-
ción y regeneración tisular (49). Su reactivación en 
la infancia o la adultez puede dar lugar a procesos 
neoplásicos, y se ha observado una activación per-
sistente de la vía Shh en varios tumores sólidos y 
hematológicos, asociándose con el desarrollo, pro-
gresión y recurrencia posquimioterapia (49-50). 
Estas vías pueden participar en la oncogénesis a 
través de tres mecanismos:

1.	 Activación independiente del ligando debido a 
mutaciones inactivas de PTCH1 o SUFU, muta-
ciones activas de SMO o expresión de genes am-
plificadores de GLI, como en el CBC y Shh-Mb.

2.	 Activación dependiente del ligando por vía auto-

Figura 1. Vías de señalización documentadas para el ligando Shh en el sistema nervioso

Fuente: elaboración propia. 
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crina o yuxtacrina, donde las células tumorales 
aumentan la expresión del ligando.

3.	 Activación dependiente del ligando por mecanis-
mos paracrinos, en los cuales los ligandos son 
secretados por las células tumorales al estroma 
circundante, estimulando el crecimiento, la an-
giogénesis, la proliferación y la supervivencia tu-
moral.

En el año 2021, la Organización Mundial de la Salud 
publicó la clasificación de tumores del sistema ner-
vioso central, subdividiendo el meduloblastoma en 
cuatro grupos según la vía de señalización implicada: 
activado por Wnt, activado por Shh, de grupo 3 y de 
grupo 4 (6, 51-52). El subtipo activado por Shh se 
origina en los núcleos cocleares y en células precur-
soras de neuronas granulares ATOH1 positivas, que 
proliferan en respuesta al ligando secretado por las 
células de Purkinje (3-4). Este subtipo, que repre-
senta entre el 25 % y el 30 % de los casos, se clasifi-
ca adicionalmente en TP53 mutante o silvestre (47, 
52). Aunque la mayoría de los meduloblastomas son 
esporádicos, aproximadamente el 5 % de los pacien-
tes presentan síndromes hereditarios raros, como el 
síndrome de Gorlin y el síndrome de Li-Fraumeni. 
En este último, la mutación en TP53 destaca la im-
portancia de su identificación, ya que la radioterapia, 
aunque esencial para el tratamiento, podría agravar 
el crecimiento de la lesión y aumentar el riesgo de 
neoplasias secundarias (6, 53).

La activación de la vía Shh en este subtipo suele ser 
consecuencia de mutaciones en componentes cla-
ve como PTCH1, SMO y SUFU, lo que lleva a una 
proliferación celular descontrolada y al crecimiento 
tumoral (54-56) (figura 1). Adicionalmente, las for-
minas, proteínas que regulan la dinámica del citoes-
queleto de actina, induciendo su polimerización, se 
han identificado como reguladoras de la señaliza-
ción Shh, influyendo en la actividad transcripcional 
de GLI1 y afectando la invasividad de las células tu-
morales (57). Así mismo, el coactivador oncogénico 
YAP1 (proteína asociada a Yes-1), regulado por la 
vía Hippo, que controla el crecimiento celular, tam-
bién se ha documentado sobreexpresado en los me-
duloblastomas con señalización aberrante de Shh. 
Por su parte, YAP1 promueve la proliferación de los 
precursores de las neuronas granulares cerebelosas, 
consideradas células madre de estos tumores, y está 
asociado con la recurrencia tumoral (58).

Identificar los distintos niveles de variación en la 
señalización de Shh permitirá desarrollar enfoques 

terapéuticos más específicos y efectivos para tu-
mores como el meduloblastoma. Por ejemplo, se ha 
demostrado que el metabolismo alterado del coles-
terol influye directamente en la señalización de Shh 
a través de la modulación de la interacción con el re-
ceptor PTCH1 (59), donde Shh es secretado como 
una proteína madura tras su modificación postra-
duccional con lípidos como colesterol y palmitato, lo 
que facilita su incorporación en complejos lipopro-
teicos que permiten su transporte y gradiente en el 
tejido durante el neurodesarrollo.  n este contexto, 
la vía de biosíntesis del colesterol podría ser enton-
ces un blanco terapéutico interesante y, de hecho, 
las estatinas, al inhibir la producción de colesterol, 
han mostrado efectos inhibitorios sobre la prolife-
ración de células neoplásicas en el meduloblastoma 
dependiente de Shh (60-61). Así, nuevas estrate-
gias terapéuticas podrían combinar inhibidores de la 
biosíntesis del colesterol con tratamientos dirigidos 
específicamente a la vía Shh.

Dentro de dicha vía, los receptores SMO y los fac-
tores de transcripción GLI son blancos clave para 
los tratamientos actuales. Inhibidores como sonide-
gib y vismodegib, aprobados por la Administración 
de Alimentos y Medicamentos (FDA, según sus si-
glas en inglés) para el carcinoma basocelular, ac-
túan sobre SMO y demuestran la viabilidad clínica 
de estas estrategias en otros tumores dependientes 
de Shh (62-63); sin embargo, la resistencia a es-
tos inhibidores resalta la necesidad de explorar al-
ternativas como los inhibidores de GLI. Entre otros 
objetivos moleculares, se encuentran los regulado-
res epigenéticos DNMT1 (DNA metiltransferasa-1) 
y SMARCA5 (miembro de la subfamilia 5 del com-
plejo relacionado con SWI/SNF), cuya inhibición ha 
demostrado eficacia en líneas celulares sensibles y 
resistentes a inhibidores de SMO, sugiriendo la po-
sibilidad de un blanco terapéutico más allá de la vía 
Shh (64-65).

Además, los meduloblastomas Shh impulsados por 
el oncogén N-Myc dependen de mecanismos espe-
cíficos de plegamiento de proteínas, con funciones 
críticas de la chaperona molecular Hsp70, lo que 
abre nuevas posibilidades terapéuticas (66). En los 
meduloblastomas Shh con mutaciones en TP53, la 
hiperactivación de la vía mTORC1, relacionada con el 
crecimiento celular, representa una vulnerabilidad, y 
su inhibición reduce la carga tumoral y agresividad, 
constituyendo un blanco prometedor (67). Por úl-
timo, la fosfatasa EYA1 (Eyes Absent-1), altamente 
expresada en este subtipo y esencial para la señali-
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zación de Shh, representa otro objetivo relevante, ya 
que su inhibición interfiere con la vía Shh y limita el 
crecimiento tumoral (68).

Conclusiones

La vía Sonic Hedgehog (Shh) participa en dos proce-
sos biológicamente opuestos, pero profundamente 
entrelazados: el desarrollo embrionario y la tumo-
rogénesis. En condiciones fisiológicas, esta vía es 
esencial para la especificación neuronal, la migración 
celular y la proliferación de células progenitoras en 
etapas tempranas del neurodesarrollo; no obstante, 
su reactivación o desregulación en etapas posterio-
res de la vida se asocia con la iniciación y progresión 
de tumores como el meduloblastoma, especialmente 
en contextos pediátricos. Se estima que aproxima-
damente el 30 % de los casos de meduloblastoma 
presentan alteraciones genéticas en componentes de 
la vía Shh, subrayando su relevancia como eje etio-
patogénico.

Los datos aquí revisados permiten concluir que, si 
bien existen diferencias regulatorias entre los con-
textos fisiológico y patológico, los paralelismos mo-
leculares que comparten refuerzan la necesidad de 
profundizar en el estudio de esta vía como puente 
explicativo entre embriogénesis y oncogénesis. En 
este sentido, identificar los distintos niveles de va-
riación en la señalización de Shh, incluidas sus mo-
dulaciones por el metabolismo lipídico, representa 
un aporte clave al diseño de terapias más precisas y 
eficaces. Por ejemplo, la influencia del colesterol en 
la interacción Shh-PTCH1 abre nuevas posibilidades 
para interferir farmacológicamente en la señalización 
aberrante, como lo demuestran los efectos sinérgi-
cos de estatinas con inhibidores específicos de la vía.

A pesar de los avances en el desarrollo de fármacos 
dirigidos contra componentes como SMO o GLI, la 
aparición de resistencias terapéuticas exige explorar 
nuevas dianas moleculares. Entre estas se destacan 
los reguladores epigenéticos, las proteínas chapero-
nas implicadas en el plegamiento tumoral dependien-
te de N-Myc, las alteraciones en mTORC1 asociadas 
a mutaciones en TP53 y la fosfatasa EYA1. Todos 

ellos representan vulnerabilidades terapéuticas rele-
vantes en el subtipo Shh del meduloblastoma.

Desde la perspectiva de los autores, esta revisión 
contribuye a cerrar una brecha conceptual existen-
te entre el conocimiento básico sobre la vía Shh y 
su aplicación traslacional en oncología pediátrica. En 
particular, se propone una integración de mecanis-
mos canónicos y no canónicos como base para com-
prender fenómenos de progresión tumoral y recu-
rrencia posquimioterapia. Este enfoque permite no 
solo sistematizar los conocimientos actuales sobre 
la vía, sino también plantear nuevas preguntas de 
investigación orientadas a la caracterización de bio-
marcadores, la estratificación de pacientes y el desa-
rrollo de terapias combinadas más efectivas.
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