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El osteosarcoma (OSA) es el tumor óseo maligno más frecuente, que afecta principalmente a 

niños y jóvenes adultos 1]. Actualmente, el tratamiento del OSA combina cirugía con quimioterapia pre 
y postoperatoria. Estos regímenes suelen incluir metotrexato, doxorrubicina y cisplatino (CDDP), o bien 
etopósido junto con ifosfamida 2]. Sin embargo, a pesar de la terapia combinada, alrededor del 40% 
de los pacientes con OSA experimentan recurrencias locales o metástasis, lo que resulta en altas tasas 
de mortalidad 3]. Por esta razón, es crucial desarrollar nuevas alternativas terapéuticas para el 
tratamiento del OSA. 

En este trabajo se estudió la actividad anticancerígena contra OSA de una serie de compuestos 
de cobre(II) y oxovanadio(IV) con un derivado de la vitamina B6 como ligando: [Cu(HL)Cl] (1), 
[Cu(LH2)(phen)]Cl2 (2), [Cu(LH2)(amphen)]Cl2 (3), [VIVO(HL)Cl] (4) y [VIVO(LH2)(phen)]Cl2 (5), donde 
phen es 1,10-fenantrolina y amphen es su derivado 5-amino. 

Los complejos ternarios de Cu(II) (2 y 3) afectaron la viabilidad celular de las células de 
osteosarcoma MG-63 (IC50 de 3,6 ± 0,6 y 7 ± 1,9 μM para 2 y 3 respectivamente), mientras que 1 y los 
complejos VIVO no mostraron actividad anticancerígena relevante. Además, los complejos 2 y 3 fueron 
más activos que el CDDP. Estudios de sinergia entre 2 y sorafenib mostraron un sinergismo 
significativo en las células MG-63 para las siguientes combinaciones: 2 (2,0 μM) + sorafenib (10,0 μM) 
y 2 (2,5 μM) + sorafenib (12,5 μM), mientras que la combinación de 2 y CDDP no mostró sinergia.  

El estudio de posibles mecanismos de acción demostró que 2l complejo 2 interactúa con el 
ADN, induciendo efectos genotóxicos significativos de 1 a 2,5 μM y aumenta los niveles de ROS en un 
880% sobre el control. Además, 2 induce apoptosis a 1 y 2 μM, mientras que su combinación con 
sorafenib induce tanto apoptosis como necrosis.  

Finalmente, se analizó el efecto del compuesto 2 en un modelo 3D de esferoides multicelulares 
de la línea MG-63. 2 redujo la viabilidad celular de los esferoides, mostrando un valor de IC50 7 veces 
menor que el de CDDP (8,5 ± 0,4 μM frente a 65 ± 6 μM). La combinación de 2 y sorafenib también 
mostró sinergismo en esferoides, sugiriendo que la combinación de estos fármacos mejora el efecto 
anticancerígeno contra las células del cáncer de hueso. 

Teniendo en cuenta la actividad anticancerígena del complejo 2 (solo y en combinación con 
sorafenib) y las escasas opciones de tratamiento para el OSA, nuestros hallazgos indican que este 
compuesto es un candidato prometedor para la terapia antitumoral, y sería interesante probar este 
complejo en plataformas in vivo para tratamientos de OSA. 
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