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Regulación del metabolismo 
óseo a través del sistema 
RANK-RANKL-OPG

Resumen
La osteoporosis es una enfermedad caracterizada por una disminución de la resistencia ósea que predis-
pone a un mayor riesgo de fracturas. El descubrimiento de la osteoprotegerina (OPG) y del ligando del
receptor activador del factor nuclear κβ (RANKL) como efector final en la patogénesis de la osteoporo-
sis, ha supuesto un importante avance en el conocimiento del remodelado óseo. Cuando el RANKL se
une a su receptor natural (RANK) se inicia la diferenciación y activación de los osteoclastos. La OPG actúa
como receptor señuelo que se une al RANKL impidiendo su acción osteorresortiva. 
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Bone metabolism regulation through RANK-RANKL-OPG system

Summary
Osteoporosis is a disorder in which loss of bone strength leads to fragility fractures. The discovery of
osteoprotegerin (OPG) and the receptor activator of nuclear factor-κβ ligand (RANKL) as final effector in
osteoporosis pathogenesis have lead to a better understanding of bone remodelling. When RANKL binds
to its natural receptor (RANK), osteoclastic differentiation and activation is initiated. OPG is a decoy
receptor that binds to RANKL and prevents its osteoclastogenic effect. 
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Introducción
De acuerdo a la definición propuesta en el 2001
por los Institutos Nacionales de Salud (NIH) de
EEUU, la osteoporosis (OP) es un trastorno esque-
lético caracterizado por una disminución de la
resistencia ósea que predispone a un mayor riesgo
de fracturas1. En España se ha estimado que apro-
ximadamente un 13% de la población femenina
presenta OP en columna lumbar o en cuello del
fémur, aumentando estas cifras hasta un 26% en
mujeres mayores de 50 años2. La prevalencia en
mujeres es tres veces superior a la de los hombres3. 

Los problemas clínicos más importantes de la
OP son las fracturas y sus complicaciones. Las frac-
turas pueden evolucionar hacia una recuperación
completa o, por el contrario, ser causa de dolor
crónico, discapacidad o incluso de un incremento
de la mortalidad4. Para las fracturas de cadera, esta
mortalidad se ha estimado en un 10-20% en un
año5. Además de este impacto para el individuo,
las fracturas osteoporóticas repercuten de forma
importante sobre la sociedad, ya que conllevan un
elevado coste sanitario relacionado con el aumen-
to de consultas médicas, ingresos hospitalarios o
ingresos en residencias de la tercera edad5.

Dada la importancia y la trascendencia de esta
enfermedad en el mundo moderno, el conoci-
miento de su patogénesis serviría para el desarro-
llo de la prevención y tratamiento, por lo que a lo
largo de este artículo se revisará esa patogénesis,
empezando por el proceso de remodelado óseo y
cómo se imbrican en él procesos mecánicos y fac-
tores endocrinos y locales, hasta llegar al efector
final más recientemente descrito: el sistema
RANK/RANKL/OPG. 

Teoría clásica del remodelado óseo
La fragilidad ósea puede ser resultado de un fallo
en la formación del hueso, de un exceso de resor-
ción o de una inadecuada formación de hueso en
respuesta a un aumento de la resorción6. El remo-
delado óseo es el mecanismo fisiológico por el
que el hueso adulto se renueva constantemente a
partir de la activación de las unidades básicas mul-
ticelulares (UBMs), con el fin de reparar las micro-
fisuras causadas por la fatiga y mantener intacta su
estructura y funcionalidad7. Las UBMs constituyen
morfológica y funcionalmente el tejido óseo.
Contienen todos los elementos necesarios para su
remodelado, y actúan de forma integrada y
secuencial con la participación de los osteoclastos
(derivados de células hematopoyéticas de la línea
monocito-macrofágica) y los osteoblastos (de ori-
gen mesenquimal). El osteocito, por su parte, es la
célula capaz de activar osteoclastos u osteoblastos
en respuesta a estímulos antagónicos en función
de la carga local. Hay diversas teorías sobre cuál
es el estímulo que activa al osteocito. Parece que
la más aceptada sería la propuesta por Parfitt8, que
propone que el estímulo se produce por el movi-
miento del fluido de las fibras que anclan el oste-
ocito y las paredes óseas en los canalículos9. 

Cada UBM, de las que pueden existir un millón
funcionando en cualquier momento, empieza su

trabajo en un determinado tiempo y lugar dirigién-
dose hacia la zona de hueso que requiere ser
reemplazada7. Para ello, avanza a través de la
superficie trabecular excavando y reemplazando
el tejido. Los componentes celulares de la UBM,
osteoclastos y osteoblastos, actúan de forma
orquestada, completando cada ciclo de remodela-
do óseo10. El ciclo (Figura 1) comienza con la acti-
vación de la superficie del hueso en reposo, por
mecanismos desconocidos, que atrae desde el
torrente circulatorio a los pre-osteoclastos, precur-
sores de los osteoclastos. La fase resortiva se ini-
cia con la formación de las llamadas lagunas de
Howship o fosas de resorción y termina con la
apoptosis de los osteoclastos. El proceso de des-
trucción es más rápido que el de regeneración,
por lo que cualquier aumento en el ritmo de
remodelado resultará en una pérdida de masa
ósea. Así mismo, un exceso de resorción puede
producir la pérdida de estructuras trabeculares,
dejando al hueso sin patrón para una nueva for-
mación de hueso6.

Como consecuencia del remodelado óseo se
liberan diversos marcadores bioquímicos de remo-
delado óseo (MRO), que nos indican de forma
indirecta en qué situación está el proceso de for-
mación/resorción. Un aumento de los productos
de resorción indicaría un recambio óseo acelera-
do, manifestando un balance negativo en el remo-
delado con un incremento de pérdida ósea.
Gracias a estos marcadores indirectos, es posible
diagnosticar clínicamente y de forma no invasiva
la situación metabólica del hueso. De ellos, los
más empleados son los telopéptidos C y N, que
son porciones terminales de la triple hélice del
colágeno tipo I: una de ellas termina con un car-
bono (C-telopéptido -CTx-) y las otras dos con un
nitrógeno (N-telopéptido -NTx-). Debido a su bajo
peso molecular se eliminan en la orina, que es
donde podemos determinar sus niveles; a pesar
de ello, en la actualidad la mayoría de los estudios
clínicos hacen las determinaciones de los marca-
dores en sangre periférica. 

Papel inicial del mecanostato óseo
El término mecanostato se refiere al modelo pro-
puesto por Harold Frost11 para explicar el mecanis-
mo patogénico por el que se regula el crecimien-
to y la pérdida de hueso en función de estímulos
mecánicos que deforman localmente el mismo
(fuerza, presión, torsión). Según este modelo, el
aumento de la fuerza muscular ejercida sobre el
hueso (durante el crecimiento o en respuesta al
incremento de la carga) o la disminución de la
carga (por inactividad o inmovilización) afectarán
a la masa, al tamaño y a la resistencia del mismo
de forma positiva o negativa, respectivamente.
Así, por estímulos mecánicos se pondría en mar-
cha un sistema de retroalimentación que determi-
naría cuándo el hueso necesita más resistencia o
cuándo no es necesario12.

Por lo tanto, la teoría del mecanostato explica-
ría cómo la carga mecánica aplicada sobre el
hueso actúa poniendo en marcha un proceso
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complejo de remodelado óseo, en
el que el osteocito juega un papel
fundamental como el mecano-sen-
sor que transforma la señal mecáni-
ca en química y ésta, a su vez, pro-
duce la respuesta de los osteoblas-
tos/osteoclastos.

Sin embargo, los huesos son
esencialmente biomecánicos. La
remodelación ósea está regulada
por factores locales y sistémicos; el
proceso de adaptación del hueso a
la carga no se explica únicamente
por un efecto mecánico, sino que
depende también de factores gené-
tico-familiares (la mayor parte de la
masa ósea de un sujeto depende de
su genética) y del estado normal de
las células implicadas, de factores
neurovasculares loco-regionales, del
entorno endocrino-metabólico del
organismo y del ambiente local del
hueso7,13. Por lo tanto, el mecanismo
del remodelado óseo está modulado
tanto por factores mecánicos como
no mecánicos (Tabla 1); entre éstos
últimos, de los más importantes son
los factores locales, autocrinos y
paracrinos. También, de los factores
endocrino-metabólicos.

Regulación hormonal del metabolis-
mo óseo
De entre los factores no mecánicos
involucrados en el metabolismo del
hueso, las hormonas juegan un
papel primordial. La regulación hor-
monal del metabolismo fosfo-cálci-
co se realiza mediante tres hormo-
nas principales: la hormona parati-
roidea (PTH), el 1-25 OH colecalciferol (metaboli-
to activo de la vitamina D3) (Figura 2) y, en menor
medida, la calcitonina y otras cuatro hormonas
más: hormona del crecimiento (GH), tiroxina, glu-
cocorticoides y esteroides sexuales. Revisamos a
continuación brevemente el papel de cada una. 

1. La PTH (hormona paratiroidea), producida
en las glándulas paratiroideas, es la hormona
hipercalcemiante por excelencia. Realiza su acción
a 3 niveles: directamente sobre el hueso, estimu-
lando los osteoclastos y favoreciendo la resorción
ósea, una acción ligada a la presencia de vitamina
D; en el riñón, incrementando la reabsorción
tubular distal de calcio; e indirectamente sobre el
intestino, estimulando la síntesis de 1-25 OH cole-
calciferol que, a su vez, aumenta la absorción de
calcio. 

2. La calcitonina, producida en las células C del
tiroides, actúa directamente sobre receptores de
los osteoclastos. Su papel fisiológico es controver-
tido. Se ha demostrado que situaciones en las que
se produce un aumento en su secreción (carcino-
ma medular del tiroides) o en las que hay ausen-
cia de células C (tiroidectomía total) la calcemia se

mantiene en niveles normales y no hay alteracio-
nes óseas14. Sin embargo, a dosis farmacológicas,
la calcitonina posee una actividad inhibidora de la
resorción ósea al reducir el número y actividad de
los osteoclastos, por lo que se puede considerar
una hormona protectora del tejido óseo15.

3. La vitamina D3 es aportada muy escasamen-
te por la alimentación, o sintetizada por la piel
gracias a la acción de la radiación ultravioleta
solar. Se transforma en 25 (OH) colecalciferol (cal-
cidiol) en el hígado y en 1-25 (OH) colecalciferol
(calcitriol) en el riñón, forma biológicamente acti-
va. La acción principal de la vitamina D se da en
el intestino delgado, favoreciendo la absorción de
calcio dietético. En el hueso actúa, en presencia
de PTH, estimulando la diferenciación de los oste-
oclastos y, por tanto, la resorción ósea, posibilitan-
do una mineralización adecuada. En el riñón
aumenta la reabsorción tubular proximal de cal-
cio. El déficit o la insuficiencia de vitamina D3,
como ocurre en mujeres postmenopáusicas, con-
llevan un riesgo aumentado de hiperparatiroidis-
mo secundario con objeto de mantener la normo-
calcemia y una pérdida asociada de masa ósea.

Figura 1. Fases del remodelado óseo

Figura 2. Regulación del metabolismo fosfocálcico por la PTH y la
vitamina D
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Mecánicos No mecánicos

• Fuerza de la gravedad • Hormonas

• Peso del individuo • Factores locales (autocrinos/paracrinos)

• Actividad física-sedentarismo • Edad/sexo/genética

• Contractilidad muscular • Dieta (calcio, vitaminas, minerales,...)

• Esfuerzo • Ocupación laboral/ergonomía

• Ingravidez-reposo prolongado • Algunas enfermedades (p. ej. artritis reumatoide)

Tabla 1. Factores mecánicos y no mecánicos relacionados con el proceso de remodelación ósea
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4. Hoy se considera que la GH (hormona de cre-
cimiento) se sintetiza además de en la hipófisis en
otras células del organismo, entre ellas los osteoblas-
tos. Por ello se considera que tiene un efecto endo-
crino y además paracrino16. La GH actúa directamen-
te sobre receptores de los osteoblastos, estimulando
su actividad, lo que produce un aumento en la sín-
tesis de colágeno, osteocalcina y fosfatasa alcalina.
También actúa de forma indirecta con el aumento de
la síntesis de los factores de crecimiento análogos a
la insulina I y II (IGF-I e IGF- II) por los osteoblas-
tos, lo que favorece su proliferación y diferenciación.

5. Las hormonas tiroideas son esencialmente
hipercalcemiantes. A nivel de hueso actúan esti-
mulando a los osteoclastos que aceleran la veloci-
dad del recambio óseo. Así, el hipertiroidismo
condiciona riesgo de OP.

6. Los glucocorticoides de forma fisiológica
actúan como moduladores del remodelado óseo.
A dosis farmacológicas disminuyen la actividad de
los osteoblastos e inducen una pérdida ósea con-
dicionando una OP secundaria, acción mediada
en parte por la PTH y el 1,25 OH colecalciferol.

7. Las hormonas sexuales juegan un papel
importante sobre el hueso. Hasta hace unos años,
se pensaba que el papel fundamental de los estró-
genos en el mantenimiento de la masa ósea era la
consecuencia de su interacción a todos los niveles
a través del bucle de las interleucinas; globalmen-
te, inhiben la resorción y estimulan la formación
de hueso. Los estrógenos actúan sobre los osteo-
blastos, directamente, modulando su proliferación
y diferenciación, y aumentando la secreción de
citoquinas que, a su vez, actuarían de forma para-
crina estimulando o inhibiendo la actividad de los
osteoclastos. Por otra parte, también tienen acción
directa sobre los osteoclastos modulando su acti-
vidad (Figura 3)17. Más recientemente se ha com-
probado que los estrógenos pueden aumentar los
niveles de osteoprotegerina (OPG), proteína inhi-
bidora de la resorción producida por los osteo-
blastos, por lo que podrían jugar un papel impor-

tante en la regulación de la osteoclastogénesis15.
Esta actividad explicaría la pérdida de hueso liga-
da al hipoestronismo tras la menopausia. Por su
parte, los andrógenos tienen un efecto fundamen-
talmente anabólico, de forma que facilitan la
acción osteoblástica e inhiben la resorción ósea al
disminuir la secreción de citoquinas como la IL-618.

Factores locales reguladores del remodelado óseo
Uno de los avances conceptuales más significati-
vos en la década de los 80 fue reconocer el papel
regulador de muchas citoquinas en la regulación
fisiopatológica de la resorción ósea19. Actualmente
se sabe que el hueso contiene células que pueden
producir prostaglandinas, óxido nítrico, factores
de crecimiento, así como citoquinas, cuyas inter-
acciones son complejas20. Dichas sustancias, sinte-
tizadas por las células óseas o procedentes del
microambiente medular, actúan de forma autocri-
na o paracrina modulando la remodelación ósea12.
En la Tabla 2 se esquematiza los principales facto-
res locales y su acción principal sobre la forma-
ción o la resorción ósea.
Citoquinas y factores de crecimiento
Las citoquinas son polipéptidos sintetizados en célu-
las linfocíticas y monocíticas cuyo papel incluye
diversas funciones celulares, como la respuesta inmu-
nológica, la inflamación y la hematopoyesis. Los fac-
tores de crecimiento son polipéptidos de origen celu-
lar óseo o extraóseo que actúan esencialmente sobre
el crecimiento, diferenciación y proliferación celular. 

A nivel del hueso, estos polipéptidos actúan
incrementado la proliferación y diferenciación de
los pre-osteoclastos (acción resortiva), en unos
casos (IL-1, GM-CSF, etc); ello condicionará de
inmediato la formación de osteoclastos activos que
favorecen la resorción ósea. En otros casos, los fac-
tores de crecimiento actúan estimulando la forma-
ción de hueso, ya que estimulan la diferenciación
de los osteoblastos (por ejemplo, el TGB-β) o
aumentan el número y función de dichas células
(IGF I y II) y su consecuente acción reparadora.
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Teoría de la convergencia: el sistema
RANK-RANKL-OPG
La remodelación ósea está a cargo
de la acción combinada de los oste-
oclastos y los osteoblastos en una
acción secuencial y antagónica aun-
que independiente, ambos estimula-
dos y modulados por diferentes fac-
tores (mecánicos, hormonales, loca-
les).

Tan sólo desde finales de los 90
se conocen los efectores finales de
todo este proceso: el ligando del
receptor activador del factor nuclear
κβ  (RANKL), su receptor natural
(RANK) y la osteoprotegerina
(OPG), todos ellos pertenecientes a
la familia de los factores de necrosis
tumoral (TNF). El RANKL es una
proteína expresada por los osteo-
blastos y sus precursores bajo el
control de hormonas, citoquinas y
factores de crecimiento pro-resorti-
vos. La unión del RANKL a su recep-
tor natural en la superficie celular de
osteoclastos y sus precursores, el
RANK, estimula la fusión de los pre-
osteoclastos, promueve la adheren-
cia de los osteoclastos al hueso, acti-
va su función y aumenta su supervi-
vencia al evitar la apoptosis21,22. La
OPG es, a su vez, una proteína sin-
tetizada por los osteoblastos y las
células estromales, que actúa como
un receptor señuelo impidiendo la
unión de RANKL con su receptor
natural RANK. De este modo, la
OPG impide cada una de las accio-
nes del RANKL, produciendo una
disminución del número de osteo-
clastos y aumentando así su apopto-
sis22,23 (Figura 4).

Teniendo en cuenta los efectos
antagónicos de las proteínas RANKL
y OPG, es fácil entender que la
remodelación ósea dependa en últi-
ma instancia del equilibrio entre
ambas, que, a su vez, está influido
por los múltiples factores que hemos
revisado hasta ahora. Así, la “teoría
de la convergencia” considera que el
sistema RANK/RANKL/OPG es el
efector final de la mayoría de los fac-
tores reguladores del remodelado
óseo (Figura 5)19.

Los osteoclastos, como se ha
dicho antes, derivan de precursores
mononucleares de la línea monocito-
macrofágica. Para su diferenciación
en osteoclastos maduros es precisa la
expresión del factor estimulante de
colonias de macrófagos (CSF-M) por
los osteoblastos del estroma, en una
acción sinérgica. Además, para com-

Figura 3. Acciones moleculares y celulares de los estrógenos en la
regulación del remodelado óseo (adaptado de Riggs18)

Tabla 2. Principales factores locales reguladores del remodelado
óseo (adaptado de 16,20)

Estímulo 
de la 

resorción

Inhibición
de la 

resorción

Aumento 
de la 

formación

Citoquinas

Interleuquinas

IL-1

IL-4

IL-6

IL-11

+

+

+

+

Factor de necrosis
tumoral TNF α +

Factor estimulante
de colonias

GM-CSF
M-CSF

+
+

Interferón γ IFN-γ +

Prostaglandinas PGE +

Factores de crecimiento

Tipo insulínico IGF-I y II +

Transformador TGF- +

Fibroblásticos FGF +

Derivados de 
plaquetas PDGF +

Proteínas morfo-
génicas óseas BMPs +

Leucotrienos +

Óxido nítrico NO +
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pletar el proceso de diferenciación se requiere la
expresión del RANKL por los osteoblastos y del
RANK por los precursores de los osteoclastos. Los
osteocitos regularían el reclutamiento y la función
de los osteoclastos induciendo la expresión del
RANKL por las células osteoblásticas. Los osteo-
clastos, a su vez, son capaces de regular positiva
o negativamente las funciones de los osteoblas-
tos23.

Por su parte, las hormonas, las citoquinas y los
factores de crecimiento actuarían sobre los recep-
tores en los osteoblastos y otras células para indu-
cir la producción del RANKL. Algunos de estos
factores también suprimen la producción de la
OPG por los osteoblastos, aumentando el ratio
RANKL/OPG. En esta situación, el RANKL libre
actúa sobre los precursores de los osteoclastos
(CFU-M), aumentando su fusión y maduración, y
también sobre los osteoclastos maduros, aumen-
tando su actividad y protegiéndoles de la apopto-
sis. 

Además de PTH, otros agentes
pro-resortivos que regulan la expre-
sión de RANKL u OPG incluyen las
interleuquinas IL-1, IL-7 e IL-17;
TNFα, glucocorticoides y vitamina
D. Por otro lado, muchas moléculas
que inhiben la resorción ósea, como
los estrógenos, el IFNγ, el TGFβ y
las interleuquinas IL-4 e IL-13, tam-
bién han demostrado regular el
balance RANKL/OPG (Tabla 3).

El principal papel fisiológico del
sistema RANK/RANKL/OPG es la
regulación del remodelado óseo,
interviniendo en un amplio rango
de enfermedades óseas en las que
se produce un desequilibrio entre
formación y resorción24. Además, se
ha comprobado en modelos anima-
les otras funciones fuera del esque-
leto relacionadas con calcificaciones
vasculares, el sistema inmune y el
desarrollo de la glándula mamaria25.
Se han identificado mutaciones de
los genes del RANKL y la OPG (y de
sus transductores intracelulares) en
enfermedades caracterizadas por
alteraciones locales del remodelado
óseo, como la enfermedad de
Paget26. En modelos animales de
artritis reumatoide se ha observado
una temprana activación del RANKL
y una supresión de la OPG en las
articulaciones inflamadas27. También
se ha visto cómo las células cance-
rosas en metástasis óseas son capa-
ces de aumentar el ratio
RANKL/OPG, lo que estimula la
resorción ósea y permite a las célu-
las cancerosas disponer de espacio
para crecer dentro del hueso. Lo
mismo que ocurre en el mieloma
múltiple, cuyas células son incluso

más destructivas para el hueso25. La participación
del sistema RANK/RANKL/OPG en todos estos
procesos podría tener distintas implicaciones clíni-
cas25:

- En el cáncer de próstata, la OPG podría ser
un nuevo indicador para el diagnóstico y progre-
sión precoz de la enfermedad. Además, dado que
los pacientes con cáncer de próstata que respon-
den a la terapia antiandrogénica presentan niveles
de OPG significativamente más bajos, la OPG
podría convertirse en un marcador útil en el trata-
miento de estos pacientes. Por otra parte,
Denosumab (AMG 162) (DMAB), un anticuerpo
monoclonal anti-RANKL, ha demostrado aumentar
la densidad mineral ósea y reducir la incidencia de
nuevas fracturas vertebrales en pacientes con cán-
cer de próstata que reciben terapia antiandrogéni-
ca28.

- Distintos estudios han encontrado que los
pacientes con mieloma múltiple presentan con-
centraciones más bajas de OPG que los controles.

Figura 4. Regulación de la osteoclastogénesis por el sistema
RANKL/RANK: el ligando del RANK se une a su receptor RANK provo-
cando la maduración de los osteoclastos pre fusionados hacia osteoclas-
tos multinucleados y, finalmente, hacia osteoclastos activados

Figura 5. Teoría de la convergencia: confluencia de los factores
moduladores del remodelado óseo en el sistema efector final
(adaptado de Fiter19)
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Tabla 3. Reguladores de la expresión de OPG,
RANKL y RANK (adaptado de Hofbauer23)

↑ aumenta la expresión; ↓ disminuye la expresión;
⎯ no se han observado cambios

OPG RANKL RANK

Calcitriol ↑↓ ↑ ↑

Estrógenos ↑ ↓ / ⎯

Testosterona ↑↓ ⎯

Glucocorticoides ↓ ↑

PTH ↓ ↑

IL1 ↑ ↑

IL4 ↓ / ⎯

IL7 ↑

IL-13 ↑ ↑ ⎯

IL-17 ↓ ↑ ⎯

TNF α ↑

Interferón γ ↑ ↑ ↑

PGE2 ↓ ↑

TGF β ↑ ↑↓ ⎯

BMP2 ↑ ⎯

Glosario

BMPs Proteínas morfogénicas óseas
CFU-M Unidad formadora de colonias de macrófagos
CSF-M Factor estimulante de colonias de macrófagos
CTx Telopéptido C terminal de colágeno tipo I
FGF Factor de crecimiento fibroblástico
GM-CSF Factor estimulante de colonias de granulocitos
IFN- Interferón 
IGF Factores de crecimiento análogos a la insulina
IL Interleuquina
MRO Marcadores del remodelado óseo
NO Óxido nítrico
NTx Telopéptido N terminal de colágeno tipo I
OP Osteoporosis
OPG Osteoproteegerina
PDGF Factor de crecimiento derivado de plaquetas
PGE Prostaglandina E
PTH Hormona paratiroidea
RANK Receptor activador del factor nuclear 
RANKL Ligando del receptor activador del factor nuclear
TGF- Factor de crecimiento transformador 
TNF Factor de necrosis tumoral 
UBM Unidad básica multicelular

Denosumab ha mostrado efectos antirresortivos
persistentes en pacientes con mieloma múltiple y
con metástasis óseas de un cáncer de mama29.

- También es posible la participación de la OPG
en la patogénesis de la pérdida ósea asociada a la
enfermedad renal crónica, y la que se produce tras
un transplante de órgano sólido. No obstante, hasta
donde sabemos, las posibilidades terapéuticas de
esta participación sistema RANK/RANKL/OPG no
han sido todavía exploradas.

- Como se ha comentado anteriormente, el sis-
tema RANK/RANKL/OPG juega también un papel
importante en la artritis reumatoide. Diversos
ensayos clínicos aleatorizados con Denosumab
han mostrado la utilidad terapéutica de este anti-
cuerpo anti-RANKL en pacientes con artritis reu-
matoide que no se limita a la reducción de la pér-
dida ósea, sino también una protección frente a la
erosión ósea y el daño estructural30,31,32.

- Finalmente, el aspecto más investigado ha
sido el ya comentado papel del sistema
RANK/RANKL/OPG en la osteoporosis postmeno-
páusica. En este sentido, desde un punto de vista
terapéutico, hay que señalar que Denosumab ha
sido autorizado tanto por las autoridades sanitaria
americanas como europeas para esta indicación.
Los datos clínicos que avalan la utilidad de
Denosumab en el tratamiento de la osteoporosis
postmenopáusica se revisan en otro artículo.

Comentarios finales
El metabolismo óseo comporta toda una serie de
fenómenos mucho más complejos que la simple
interacción entre una célula destructora de hueso
y una formadora de nuevo material de recambio,
como se pensaba hace unas décadas. Así, el remo-
delado óseo depende de múltiples instancias, no
solo celulares, sino endocrinológicas de diversa
índole (estrógenos, vitamina D, PTH, calcitonina,
incluso corticoides...), así como auto y paracrinas
con varios factores de crecimiento, interleuquinas
y leucotrienos, entre otros, que conjuntamente
con un auténtico mecanostato óseo, confluyen
todos en un sistema efector final común regulador
del equilibrio entre formación y resorción, que es
el sistema RANK-RANKL-OPG.
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