
El avance en los estudios moleculares y la incesante bús-
queda de nuevas opciones terapéuticas nos sitúan en el
comienzo de una nueva era en el estudio y entendimiento del
metabolismo y remodelado del tejido óseo. La salud de nues-
tros huesos es consecuencia de los procesos de remodelado
que en ellos se suceden a lo largo de toda la vida, encabezados
por una controlada y permanente etapa de reabsorción llevada
a cabo por los osteoclastos, y seguida en un perfecto equili-
brio por una etapa de formación protagonizada por los osteo-
blastos. Cualquier desequilibrio en este balance resorción-for-
mación conduce a una pérdida de tejido óseo si la resorción
excede a la formación (osteoporosis, osteopenia,...), o a un
exceso del mismo, y no por ello con una mayor calidad, si es
la formación la que supera en gran medida a la resorción
(osteopetrosis,...). El control de esta homeostasis parece estar
influenciado por una gran número de citokinas, hormonas y
factores de crecimiento,  tanto en la puesta en escena de nues-
tros dos principales protagonistas,  osteoblastos y osteoclas-
tos, por diferenciación a partir de sus precursores inmaduros,
como en cualquiera de las dos etapas del remodelado (1-7).

Los osteoblastos derivan de células madre mesenquimales,
y los osteoclastos son el resultado de la diferenciación de sus
precursores a partir de progenitores hematopoyéticos y su
posterior evolución hasta osteoclastos maduros multinuclea-
dos (osteoclastogénesis). Ambos procesos dependen de varios
factores puestos en su debido momento en juego, y en concre-
to, haciendo referencia al segundo, son de gran importancia
los producidos tanto por los osteoblastos como por las células
madre pluripotenciales de la médula ósea. Nos encontrábamos
por tanto ante una interesante paradoja (8): la mayoría de los
receptores para estas hormonas, citokinas y factores de creci-
miento se encuentran mayormente en los osteoblastos, inde-
pendientemente de si su activación desencadenaba procesos
de formación o de resorción. Y más aún, nos hace plantearnos
una segunda cuestión: si al parecer los osteoblastos juegan un
papel importante en el desarrollo de los osteoclastos, ¿hasta
dónde llega este papel, si los segundos van a ser los encarga-
dos de destruir la obra creada por los primeros? 

Todo el mundo parece tener clara la importancia de la
regulación de la osteoclastogénesis, pero lo que hasta ahora

parecía no estar tan claro era quién o quiénes la llevaban a
cabo, o al menos, quiénes eran los responsables que, hasta
ahora anónimos, controlaban todo el proceso. El descubri-
miento del sistema OPG/RANKL/RANK aporta muchísima
luz no sólo al conocimiento de la fisiopatología ósea, sino que
abre una nueva vía de estudio de posibles herramientas tera-
péuticas en la lucha frente a las enfermedades óseas. 

El primero y quizás más importante de nuestros protago-
nistas es la osteoprotegerina (OPG: “to protect bone”), tam-
bién conocida como factor de inhibición de la osteoclastogé-
nesis (OCIF) o como TNFRSF11B. Es un nuevo miembro de
la superfamilia de los receptores del factor de necrosis tumo-
ral (TNFR), que a diferencia de todos sus parientes, no per-
manece tras su síntesis como una proteína transmembrana
con el cometido de elaborar señales de transducción entre
distintas células, sino que es secretada y no permanece ancla-
da en membrana. Codificada por un gen situado en el cromo-
soma 8q23-24, fue descubierta simultáneamente pero de
manera totalmente distinta por dos grupos de investigación,
uno de ellos (Amgen, Inc. Group, USA) mientras estudiaba
cDNAs en intestino de rata (9), y otro (Snow Brand Milk
Group, Japon) mientras buscaban factores de inhibición y/o
estimulación de los osteoclastos (10), aunque en este último
caso ya Rodan y Martin en 1981 (11) planteaban la importan-
cia del  papel de los precursores de los osteoblastos (respon-
sables de la producción de la OPG)  en el control de la osteo-
clastogénesis. Una vez descubierta la OPG, numerosos
estudios se sucedieron para desenmascarar y caracterizar tan-
to su estructura como sus funciones. Se sintetiza inicialmente
como un propéptido de 401 aminoácidos, y tras la pérdida de
un fragmento de 21 aminoácidos, queda como proteína
madura con 380 aas (9,10), momento a partir del cual pierde
sus dominios transmembrana y citoplasmáticos y es secretada
como proteína soluble. Su extremo N-terminal contiene 4
dominios ricos en cisteína (D1-D4) y es el más estrechamen-
te relacionado con el receptor-2 de TNF y con el CD40. El
extremo C-terminal posibilita la homodimerización de la
molécula. (9,10,12). El RNAm de la OPG se expresa en
numerosos tejidos humanos (pulmón, corazón, riñones, híga-
do, intestino, estómago, cerebro, glándula tiroides y médula

5

[0212-7199(2002) 19: 8; pp 385-388]
ANALES DE MEDICINA INTERNA

Copyright © 2002 ARAN EDICIONES, S.L.

AN. MED. INTERNA (Madrid)
Vol. 19, N.º 8, pp. 385-388, 2002

Ferrer Cañabate J, Tovar I, Martínez P. Osteoprotegerina y Sistema RANKL/RANK: ¿el futuro del metabolismo óseo? An Med Interna
(Madrid) 2002; 19: 385-388.

Osteoprotegerina y Sistema RANKL/RANK: 
¿el futuro del metabolismo óseo?



espinal) además de en el hueso (9,10), en el cual su principal
función parece ser la inhibición de la maduración de los oste-
oclastos y de su activación, tanto in vivo como in vitro ( 1 3 ) .
Esto queda claramente de manifiesto en los experimentos
realizados con ratones OPG-knock out (14,15), los cuales,
aún de apariencia normal al nacimiento, tenían una mayor
tasa de mortalidad en la adolescencia debida a un incremento
en la incidencia de fracturas vertebrales y femorales. Sus teji-
dos óseos eran característicos de sujetos con un alto grado de
remodelado: huesos con pérdida trabecular y porosidad corti-
cal aumentada. Y algo más sorprendente aún: estos ratones
O P G -knock out mostraban calcificaciones de la aorta y de las
arterias renales ya desde las dos semanas de vida (14), calci-
ficaciones que se encontraban en 2/3 partes del animal ya a
los dos meses.

Una vez descubierta la OPG, los siguientes actores princi-
pales fueron apareciendo uno tras otro. En segundo lugar  apa-
reció su ligando (13,16): OPG-L, también conocido como
ODF (factor de diferenciación de los osteoclastos), y que
resultó ser idéntico a dos miembros ya conocidos de la familia
de los ligandos de TNF: el TRANCE (TNF-related activation
induced citokine), inducido por activación de receptores de
células T, y el RANKL (ligando de unión al Receptor Activa-
dor de NF-kB), un factor que se sabía estimulaba a células
dendríticas (17,18). OPG-L, codificado por un gen situado en
el cromosoma  13q14 (17,18), aparece bien anclado a mem-
brana de osteoblastos, células del estroma, células inmaduras
mesenquimales de los bordes del cartílago y condrocitos
hipertróficos, o bien es liberado de la superficie celular en for-
ma de moléculas homotrímeras solubles por acción de metalo-
proteasas (19). Su RNAm se expresa no sólo en tejido óseo
sino en médula ósea y tejidos linfáticos (13,16-18). Su princi-
pal papel en el hueso es la estimulación de la diferenciación
de los osteoclastos (13,20), su activación (13) y la inhibición
de su apoptosis (21). Junto al factor estimulante de colonias
de macrófagos (M-CSF) son los dos factores necesarios y
suficientes para completar todo el ciclo de maduración de los
osteoclastos a partir de sus precursores inmaduros (13,16).
Como cabría esperar, los ratones RANKL-knock out padecían
osteopetrosis severa, acompañada de no sólo defectos en la
erupción dental (18) sino también de una falta total  de nódu-
los linfáticos, defectos en la diferenciación de células T y B, y
fallos en la formación de estructuras lobulo-alveolares mama-
rias durante el embarazo (22).

El tercero en discordia no tardó en aparecer (18). El recep-
tor RANK (Receptor Activador de NF-kB), codificado por un
gen del cromosoma 18q22.1 (18) y cuyo RNAm se expresa en
osteoclastos maduros y en sus progenitores aislados de médu-
la ósea (21), es un péptido de 616 aas que se encuentra princi-
palmente en células de la estirpe monocítica-macrófaga,
preosteoclastos, células T y B, células dendríticas y fibroblas-
tos (18,19). Su activación conlleva no sólo una reorganización
en el citoesqueleto del osteoclasto y cambios fundamentales
para su activación, movilidad y establecimiento en la superfi-
cie ósea a resorber (23), sino que desencadena una señal de
supervivencia en el osteoclasto maduro (24). Si por tanto, tal y
como se pensaba, conseguíamos tener ratones deficientes en
este receptor RANK, las consecuencias eran previsibles: seve-
ra osteopetrosis , con características radiológicas e histológi-
cas del tejido óseo casi iguales a las de los ratones RANK-L
knock out (25,26). Además, no sólo había también una ausen-
cia total de osteoclastos y de nódulos linfáticos, sino que los

ratones desarrollaban hipocalcemia e hipofosfatemia, con
marcados niveles de parathormona (25).

Todos los datos reunidos hasta este momento evidencia-
ban claramente que nos encontrábamos ante un sistema regu-
lador importantísimo del metabolismo óseo, con un equilibrio
muy estrecho entre los procesos de formación y resorción. La
interacción entre OPGL liberado por los osteoblastos y/o célu-
las del estroma, y su receptor RANK expresado en los precur-
sores osteoclásticos, y para la cual la OPG actúa como recep-
tor señuelo secuestrando a OPGL y evitando la activación de
RANK, es fundamental para un correcto desarrollo de la oste-
oclastogénesis, no sólo para la diferenciación de los precur-
sores hematopoyéticos hasta osteoclastos maduros, sino tam-
bién para la fusión de los osteoclastos mononucleares
comprometidos entre sí  para formar osteoclastos multinuclea-
dos, así como para activar a los osteoclastos maduros (Fig. 1).
Aún existiendo una vía alternativa para la regulación de la
osteoclastogénesis distinta y paralela a la de la activación de
RANK, y que parece estar mediada por una activación
minoritaria de NF-kB en la que juegan un papel muy impor-
tante tanto IL-6 como la activación de gp130 (27), ésta segun-
da vía es mucho menos importante y un afectación en la
mayoritaria conduce a serios trastornos en el metabolismo de
la masa ósea.

Llegados a este punto, parece evidente que la comprensión
de todo este complejo sistema OPG/RANKL/ RANK es fun-
damental para comprender toda la fisiopatología ósea. Podría-
mos ya incluso responder a la primera pregunta que nos for-
mulábamos, pues se ha comprobado que los osteoblastos
maduros producen cantidades  importantes de OPG, que blo-
quearía el transcurso de la osteoclastogénesis e impediría la
formación de osteoclastos, auténticos destructores de su arte-
sonado, mientras que los osteoblastos inmaduros mediante
descensos en la expresión de OPG e incrementos en la de
OPGL (28) son capaces de reclutar  a los osteoclastos que lim-
piarán de tejido óseo viejo su lugar de trabajo. Pero aún
hemos de ir más allá, porque las repercusiones de todo este
descubrimiento no se quedan aquí. Si la regulación de todo el
remodelado óseo se ve seriamente influenciada por este siste-
ma, parece lógico que muchas de las patologías óseas que
conocemos puedan tener en su génesis trastornos en el mismo.
Y más aún, podríamos incluso llegar a plantearnos la posibili-
dad de emplear OPG como una alternativa terapéutica en
aquellos casos en los que quisiésemos bloquear el proceso de
resorción de una manera “artificial”. 

Recientes estudios han demostrado que los estrógenos
(29) y TGK-b (30,31), un factor de crecimiento inducido en
los osteoblastos por los estrógenos, incrementan la produc-
ción de OPG por los osteoblastos y células del estroma, lo
cual neutralizaría a OPG-L y controlaría en gran medida la
osteoclastogénesis. Si tras la menopausia la mujer se encuen-
tra en un estado de deprivación estrogénica, perdería esta
capacidad reguladora y el aumento de la actividad RANKL-
RANK parecería ser la responsable de la pérdida ósea que se
experimenta en postmenopausia. Yano et al (32) han demos-
trado que la concentración de OPG en suero aumenta con la
edad, y que las mujeres postmenopáusicas osteoporóticas tie-
nen, pese a lo que cabría esperar, niveles de OPG algo mayo-
res que las no osteoporóticas, lo cual concluyen podría ser
reflejo o consecuencia de un efecto compensatorio orgánico
en respuesta al aumento de la resorción ósea en estos sujetos.
Sin embargo, Arrighi y cols. (33) no encuentran ese aumento

386 J. FERRER CAÑABATE ET AL. AN. MED. INTERNA (Madrid)

6



7

de OPG paralelo a la edad. Es de destacar el trabajo de Bekker
et al (34), que ya orientan el posible empleo en terapia en
humanos de la OPG Ya se sabía que en ratas ovariectemizadas
la OPG no sólo prevenía la pérdida ósea sino que incrementa-
ba el volumen óseo (9), y demuestran que una simple dosis
subcutánea en mujeres osteoporóticas postmenopáusicas no
sólo disminuye los niveles de uNTX ya a las 12 horas tras la
administración, sino que los mantiene disminuidos durante un
mes sin que se presenten efectos secundarios. Podemos
encontrarnos, pues, ante un tratamiento efectivo y seguro para
la osteoporosis postmenopáusica (8).

Los niveles elevados de la PTH aumentan RANKL y dis-
minuyen la expresión de OPG por los osteoblastos, produ-
ciendo un efecto catabólico en el hueso (35). Sin embargo,
concentraciones de PTH intermitentes no parecen alterar el
ratio OPG/RANKL (36), lo cual podría explicar la disparidad
de efectos de la parathormona (anabolismo o catabolismo)
sobre el hueso en función de su pauta de administración (37).

En la enfermedad de Paget (donde RANKL está sobrex-
presado y las células preosteoclásticas de las zonas lesionadas
tienen una mayor afinidad por él (38)), al igual que en la oste-
olisis familiar, encontramos mutaciones en la región codifica-
dora del péptido señal de la proteína RANK (39), las cuales
conducen a la producción de unos receptores RANK defec-
tuosos y por tanto a una posible malfunción de todo este siste-
ma regulador. 

Podíamos seguir mucho más allá aún, pues la gran cantidad
de estudios que en sólo dos años se están desarrollando en tor-
no al sistema OPG/RANKL/RANK no parecen querer limitar-
se a osteoporosis, Paget u otras alteraciones óseas. La activa-

ción de los linfocitos T (como tiene lugar por ejemplo en la
artritis reumatoide) conlleva un incremento en la expresión de
RANKL (40), el cual en presencia de M-CSF parece poder
inducir la diferenciación de los macrófagos sinoviales hasta
osteoclastos (41), lo cual puede ser la causa de la pérdida ósea
en la zona periarticular de la lesiones artríticas inflamatorias.
Podríamos encontrarnos pues no ante una explicación molecu-
lar  sólo de la pérdida ósea en la artritis reumatoide, sino ante
la causa del balance óseo negativo que tiene lugar en muchas
enfermedades en las que el sistema inmune juega un papel pre-
ponderante, tales como las leucemias en niños o en adultos, las
metástasis cancerosas (el papel de la OPG en el diagnóstico de
metástasis óseas en pacientes con carcinoma de próstata parece
ser incluso mejor que el de la isoenzima ósea de la fosfatasa
alcalina) (42), las enfermedades autoinmunes o distintas infec-
ciones virales, casos todos éstos que  nos abren una nueva vía
de estudio más: la del papel de los linfocitos T como regula-
dores del metabolismo óseo (43).

Todas estas razones y las que con seguridad seguirán apa-
reciendo en próximas fechas parecen situarnos, y ojalá no nos
equivoquemos, ante uno de los hallazgos más importantes en
el campo de la biología, y muy probablemente, ante una línea
terapéutica que, si las jugarretas del entramado molecular y
celular no impiden, dará mucho que hablar.
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Fig. 1. Sistema OPG/RANK-L/RANK.
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