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La diferenciación y activación de los osteoclastos, células especializa-
das que degradan la matriz ósea, se encuentran reguladas de forma
decisiva por el sistema paracrino osteoprotegerina (OPG)-ligando del
receptor activador del factor nuclear κB (RANKL). La osteoprotegeri-
na es una proteína soluble, similar a otros miembros de la superfami-
lia del factor de necrosis tumoral, que actúa como receptor señuelo
del RANKL. Su actividad biológica contrarresta los efectos del
RANKL al competir por la activación del receptor activador del factor
nuclear κB y de esta forma inhibe la diferenciación y activación de
osteoclastos y disminuye la resorción ósea. El papel decisivo de este
sistema en la regulación del metabolismo óseo se ha demostrado por
el hallazgo de fenotipos extremos (osteoporosis frente a osteopetrosis)
en modelos animales. Futuros estudios sobre estos factores permiti-
rán desarrollar fármacos para el tratamiento de la osteoporosis y otras
enfermedades metabólicas óseas.
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Advances in ostheochlast biology: 
the osteoprotegerin-RANK ligand system

The differentiation and activation of osteoclasts –specialized cells that
degrade the bone matrix– are decisively regulated by the osteoprotege-
rin (OPG)-RANK ligand (RANKL) paracrine system. The OPG is a solu-
ble protein, similar to other members of the tumor necrosis factor re-
ceptor superfamily, which works as a decoy receptor of RANKL. The
biologic activity of OPG counteracts the effects of RANKL by compe-
ting with the receptor activator of the nuclear factor κB (RANK); sub-
sequently, the differentiation and activation of osteoclasts is inhibited
and bone resorption reduced. The critical role of this pathway in the
regulation of bone metabolism has been signalled by the finding of ex-
treme phenotypes (osteoporosis vs. osteopetrosis) in animal models.
Further studies with these factors will provide the development of
drugs to treat osteoporosis and other metabolic bone diseases.
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El tejido óseo es un órgano rígido pero dinámico que está
sometido a un proceso continuo de formación y reparación
a lo largo de la vida. Así, la microarquitectura ósea adquiere
un patrón que le confiere la máxima resistencia con la míni-
ma masa, como determinan las necesidades fisiológicas del
organismo. Existen diversas causas que pueden conducir a
un aumento de la fragilidad ósea y, por lo tanto, varios me-
canismos implicados en la patogenia de la principal enfer-
medad metabólica ósea: la osteoporosis1. Sin embargo, en
esencia, la osteoporosis es un fracaso en mantener el equili-
brio fisiológico del esqueleto, a semejanza de otros procesos
degenerativos relacionados con el envejecimieno en otros

sistemas (cardiovascular, renal, sistema nervioso central,
entre otros). El remodelado óseo es el proceso metabólico
predominante en el individuo adulto, que determina la es-
tructura y función del esqueleto2. En consecuencia, la inte-
gridad del tejido óseo requiere la actividad coordinada de
las células encargadas de la formación ósea (osteoblastos) y
la resorción ósea (osteoclastos). Así, el desequilibrio de este
proceso origina un espectro de trastornos caracterizados
por disminución de la masa ósea (osteoporosis) y, excepcio-
nalmente, por su aumento (osteopetrosis).
En el adulto, la mayoría de las enfermedades que afectan al
hueso se caracterizan por un aumento de actividad osteo-
clástica que origina un desequilibrio del remodelado óseo a
favor de la resorción. Entre estas enfermedades destaca la
osteoporosis, pero también otras como la enfermedad perio-
dontal, la artritis reumatoidea, el mieloma múltiple y las me-
tástasis óseas. Recientemente se han producido significati-
vos avances en el conocimiento de los mecanismos que
regulan la diferenciación y activación de los osteoclastos3.
Estos progresos están principalmente relacionados con el
descubrimiento de una familia de proteínas relacionadas
con el receptor del factor de necrosis tumoral: la osteoprote-
gerina (OPG), el receptor activador del factor nuclear κB
(RANK) y el ligando de RANK (RANKL), que coordinada-
mente modulan la osteoclastogenia y la resorción ósea.

Osteoclastogenia y sistema OPG-RANKL

Los osteoclastos son células multinucleadas con especifici-
dad tisular originadas a partir de precursores hematopoyéti-
cos de la estirpe monocito-macrófago, como resultado de su
interacción con precursores de los osteoblastos (células es-
tromales) que expresan RANKL4. La interacción de RANKL
con su receptor (RANK) en preosteoclastos inicia el proceso
de osteoclastogenia y, además, incrementa su capacidad
resortiva y prolonga su supervivencia. Es importante desta-
car que este sistema requiere la presencia de factor estimu-
lador de colonias 1, producido también en células osteo-
blásticas5. Se requiere la presencia conjunta para inducir la
expresión de los genes que caracterizan al osteoclasto ma-
duro, como el de la fosfatasa ácida resistente al tartrato
(TRAP), catepsina K (CATK), receptor de calcitonina y β3-in-
tegrina6. El osteoclasto maduro se activa por mensajes que
inducen el inicio del remodelado óseo. El osteoclasto se po-
lariza y, en respuesta a la activacion de RANK por su ligan-
do, desarrolla cambios estructurales internos (reagrupación
del citosqueleto de actina y formación de una unión estre-
cha entre la superficie ósea y la membrana basal hasta for-
mar un compartimiento sellado) que lo preparan para la 
resorción ósea. Este compartimiento formado es entonces
acidificado mediante la secreción de hidrogeniones, y a
continuación se liberan enzimas líticas como TRAP y CATK
en la laguna de resorción que completan el proceso4. La su-
pervivencia del osteoclasto maduro y su participación en su-
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cesivas tandas de resorción ósea están reguladas por diver-
sas hormonas y citocinas6. Probablemente, el RANKL y la
interleucina 1 aumentan el tiempo de supervivencia del os-
teoclasto maduro por su capacidad para inducir actividad
NF-κB7.
El sistema antes descrito se completa con la tercera parte
del puzzle: la osteoprotegerina (OPG), una proteína soluble
expresada en una variedad de tejidos (sistema cardiovascu-
lar, pulmón, intestino, riñón, celulas hematopoyéticas e in-
munocitos) y en las células osteoblásticas del hueso8. La ac-
tividad biológica de OPG contrarresta los efectos de RANKL
al actuar como un receptor señuelo de este último. De esta
manera, al competir con la unión de RANK y RANKL, la
OPG inhibe la diferenciación y activación de los osteoclastos
y disminuye la resorción ósea (fig. 1)9. En modelos anima-
les, la sobreexpresión de OPG bloquea la producción de os-
teoclastos y origina osteopetrosis10. Por el contrario, la dele-
ción de OPG favorece un aumento del remodelado óseo con
predominio de la resorción que origina osteoporosis11. Por lo
tanto, las expresiones de RANKL y OPG están coordinadas
para regular la diferenciación y activación de los osteoclas-
tos, y ambos funcionan como factores reguladores esencia-
les en el metabolismo óseo.

Regulación del sistema OPG-RANKL

Diversas hormonas, citocinas y péptidos producidos en di-
versos tejidos modulan el metabolismo óseo mediante la ex-
presión de RANKL en las células óseas12. Las principales
hormonas calciotropas (paratirina, proteína relacionada con
la paratirina o calcitriol) y las citocinas prorresortivas (inter-
leucinas 1 y 6, factor de necrosis tumoral E2) incrementan
la expresión de ARNm de RANKL en células osteoblásti-
cas13. Sin embargo, el incremento de la osteoclastogenia in-
ducida por estos factores calciotrópicos, vía RANKL, queda
bloquedo por la acción de la OPG. Además, ciertos fárma-
cos como los glucocorticoides (con conocidos efectos dele-
téreos en el metabolismo óseo) y la ciclosporina A (relacio-
nada con osteoporosis y enfermedad vascular) han
mostrado capacidad para suprimir la expresión de la OPG14.
Estos datos indican que el sistema de señalización RANK
en osteoclastos integra diversos mensajes humorales que

regulan la resorción ósea y la homeostasis cálcica. De gran
interés es el hallazgo de que los linfocitos T son una impor-
tante fuente de RANKL en el hueso15. Así, la activación de
las células T induce un incremento de la osteoclastogenia y
resorción ósea, lo que indicaría que el mecanismo por el
que la inflamación aguda y crónica, así como ciertas leuce-
mias, están implicadas en la pérdidad ósea patológica16. Por
otra parte, los factores humorales que inhiben la resorción
ósea actúan también modulando el acoplamiento entre os-
teoblastos y osteoclastos. Los estrógenos constituyen el
principal inhibidor endógeno de la resorción ósea y su ac-
ción se ha explicado por varios mecanismos, aunque no se
ha establecido con exactitud el elemento más relevante de
sus efectos in vivo. Se conoce que los estrógenos reducen
el número de osteoclastos in vivo suprimiendo posiblemente
la formación de estas células. Así, junto a los documentados
efectos inhibitorios en las citocinas prorresortivas (interleuci-
nas 1 y 6 y factor de necrosis tumoral alfa), se ha descrito
una acción directa sobre los osteoblastos que incrementa la
producción de OPG e inhibe la actividad de RANKL17. Estos
datos concuerdan con los estudios que muestran que el tra-
tamiento con OPG en ratas ovariectomizadas previene la
pérdida de masa ósea13.

Implicaciones clínicas

Desde una perspectiva clínica, el papel crucial del sistema
OPG/RANKL en la regulación del metabolismo óseo aparece
reforzado tras describirse en humanos que mutaciones ge-
néticas que activan el RANK o inhiben las propiedades de
OPG se asocian con formas familiares de hiperfosfatasia y
diversas anormalidades óseas18. Estas observaciones indi-
can que la inhibición del sistema de señalización mediado
por el RANK puede ser una opción terapéutica factible en
enfermedades donde el aumento de la resorción ósea sea el
mecanismo patogénico subyacente. Así, existen esperanzas
en producir fármacos que, bloqueando la actividad del
RANKL, puedan ser útiles para preservar la integridad ósea
en situaciones como la menopausia, ciertos cánceres o es-
tados inflamatorios, entre otras. En este sentido, ya se han
publicado estudios con formulaciones específicas de OPG
en mujeres posmenopáusicas que muestran una supresión
marcada y sostenida de la resorción ósea con un buen perfil
de seguridad19. Por último, debe señalarse el papel del sis-
tema OPG-RANKL en aspectos diferentes del metabolismo
óseo, como son la regulación inmunitaria y la biología del
sistema vascular. Sobre este último, las primeras evidencias
surgieron de estudios con ratones knockout para OPG que
desarrollaron osteoporosis y calcificaciones arteriales11. Ade-
más, se ha demostrado que la OPG actúa como un factor
autocrino de supervivencia de células endoteliales20. Así, el
sistema OPG-RANKL podría ser el nexo molecular entre cal-
cificaciones arteriales y resorción ósea (expresiones clínicas
de la osteoporosis y enfermedad vascular) que coexisten
con alta prevalencia en mujeres posmenopáusicas y perso-
nas de edad avanzada.
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Fig. 1. Representación esquemática del mecanismo de acción del sistema
OPG-RANKL. OPG: osteoprotegerina; RANK: receptor activador del factor nu-
clear κB; RANKL: ligando de RANK.
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