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Adipocito
Primary Disciplinary Field(s): Biologia Celular, Fisiologia, Endocrinologia, Metabolismo

1. Definicion Central y Tipos

El adipocito, cominmente conocido como célula grasa, constituye la unidad celular fundamental

del tejido adiposo. Su funcién biolégica primordial es el almacenamiento de energia en forma de
triglicéridos, actuando como la principal reserva lipidica del organismo. Sin embargo, su rol se
extiende mucho mas alla de ser un simple depdsito inerte; el adipocito es una célula
metabdlicamente activa y endocrina, crucial para la homeostasis energética sistémica. La
complejidad de esta célula reside en su capacidad para alternar dinAmicamente entre la
lipogénesis (sintesis y almacenamiento de lipidos) y la lipélisis (movilizacién de lipidos), procesos
estrechamente regulados por sefales hormonales y nutricionales.

La heterogeneidad del tejido adiposo implica la existencia de distintos tipos de adipocitos,
clasificados principalmente segin su morfologia, ubicacion y funciéon termogénica.
Tradicionalmente, se distinguen tres categorias principales: el adipocito blanco (AB), el
adipocito marrén (AM) y el adipocito beige (o pardo claro). El adipocito blanco es el mas
abundante en el cuerpo humano adulto y estéa especializado en el almacenamiento eficiente de
grandes cantidades de energia. En contraste, el adipocito marron esta adaptado para la
termogénesis sin escalofrios, quemando lipidos para generar calor, un proceso vital en neonatos y
funcionalmente relevante en adultos.

La distincién funcional entre estos tipos celulares subraya la importancia del tejido adiposo como
un sistema organico dinamico. Mientras que el adipocito blanco se asocia primariamente con la
regulacién energética y la secreciéon de adipocitocinas, el adipocito marrén y beige desempefian
un papel clave en la adaptacion al frio y en el gasto energético basal. La comprension de las
interacciones entre estos subtipos celulares y su matriz extracelular circundante es esencial para
abordar patologias metabdélicas modernas, como la obesidad y la diabetes tipo 2, donde la
disfuncién adipocitaria juega un papel etiolégico central.

2. Estructura Celular y Morfologia

El adipocito blanco maduro exhibe una morfologia altamente especializada, caracterizada por
ser una célula esférica de gran tamafo, que puede variar significativamente de 25 a 200
micrometros de diametro. Su rasgo distintivo es la presencia de una Unica y masiva vacuola
lipidica (estructura unilocular) que ocupa hasta el 90% del volumen celular. Esta vacuola esta
compuesta principalmente por triglicéridos y ésteres de colesterol. La presién ejercida por esta
gota lipidica desplaza el citoplasma y los organulos hacia la periferia celular, confinando el ndcleo
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a una ubicacion excéntrica y aplanada, lo que confiere al adipocito el caracteristico aspecto de
"anillo de sello" bajo el microscopio éptico.

A pesar de la compresion, el citoplasma periférico contiene los organulos necesarios para el
metabolismo lipidico y la funcion secretora. El reticulo endoplasmatico liso es prominente, dada su
participacion crucial en la sintesis de lipidos y el metabolismo de hormonas esteroides. Las
mitocondrias estan presentes, aunque en menor niumero y densidad que en el adipocito marroén,
reflejando su menor tasa de respiracion oxidativa y su enfoque primario en el almacenamiento en
lugar de la termogénesis. La membrana plasmatica del adipocito blanco esta equipada con
receptores especificos para hormonas clave, como la insulina, catecolaminas y glucocorticoides,
qgue modulan los procesos de lipdlisis y lipogénesis.

La vacuola lipidica, lejos de ser un simple depdsito inactivo, esta rodeada por una capa
especializada de proteinas conocidas como proteinas asociadas a gotas lipidicas (PLINs, como
perilipina), que regulan el acceso de las enzimas lipoliticas, como la lipasa sensible a hormonas
(LSH) y la lipasa de triglicéridos adipocitarios (ATGL), al sustrato lipidico. Esta regulacion es vital
para controlar la liberacion de acidos grasos libres (AGL) al torrente sanguineo, asegurando que la
movilizacion energética ocurra solo en respuesta a las demandas fisiol6gicas del organismo, como
el ayuno o el ejercicio intenso.

3. Funciones Metabdlicas Clave

La principal funcion metabdlica del adipocito es mantener el equilibrio energético mediante el ciclo
coordinado de lipogénesis y lipdlisis. La lipogénesis ocurre en estados de abundancia calérica,
donde la glucosa y los acidos grasos circulantes se captan y se convierten en triglicéridos para su
almacenamiento. Este proceso es potentemente estimulado por la hormona insulina, la cual
promueve la captacién de glucosa (a través del transportador GLUT4) y la inhibicion de las
enzimas lipoliticas, asegurando que la energia se almacene eficientemente después de una
comida. La capacidad ilimitada, en teoria, del adipocito para expandir su volumen y niimero celular
(hipertrofia e hiperplasia) permite al cuerpo manejar grandes excedentes energéticos.

Inversamente, la lipdlisis es el proceso por el cual los triglicéridos almacenados se hidrolizan para
liberar &cidos grasos libres y glicerol al torrente sanguineo. Este proceso se activa en respuesta a
sefiales de demanda energética, como el ayuno o el estrés fisico, y es estimulado principalmente
por hormonas contrarreguladoras, incluyendo las catecolaminas (adrenalina y noradrenalina) y el
glucagdn. Las catecolaminas se unen a receptores adrenérgicos en la membrana del adipocito,
activando una cascada de sefializacion que culmina en la fosforilacién y activacion de las lipasas.
La liberacién controlada de AGL es crucial, ya que estos sirven como sustrato energético primario
para tejidos periféricos como el musculo esquelético y el corazon durante periodos interdigestivos.

La eficiencia con la que el adipocito gestiona estos ciclos es fundamental para la homeostasis
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sistémica. Una disfuncion en el equilibrio lipogénesis/lipdlisis, caracteristica de la obesidad, puede
llevar a una liberacion excesiva e incontrolada de acidos grasos libres a la circulacion. Este
fendbmeno, conocido como "derrame” lipidico, contribuye a la lipotoxicidad y a la acumulacién
ectopica de lipidos en 6érganos no adiposos (como el higado y el masculo), lo que resulta en
resistencia a la insulina y el desarrollo de la diabetes tipo 2. Por lo tanto, el adipocito actia como
un amortiguador metabdlico, protegiendo a otros érganos de la sobrecarga lipidica.

4. El Adipocito como Célula Endocrina (Adipocitocinas)

Una de las revelaciones mas importantes de la biologia moderna es el reconocimiento del tejido
adiposo no solo como un reservorio de energia, sino como un érgano endocrino altamente activo.
Los adipocitos secretan un vasto repertorio de moléculas biolégicamente activas conocidas
colectivamente como adipocitocinas (o adipokinas), que actian de manera autocrina, paracrina y
endocrina, regulando procesos que van desde el metabolismo energético y la inflamacién hasta la
funcién reproductiva y la angiogénesis.

Entre las adipocitocinas mas estudiadas se encuentra la leptina, una hormona peptidica
secretada en proporcién directa a la masa de tejido adiposo. La leptina actla principalmente sobre
el hipotalamo, sefialando el estado de las reservas energéticas y suprimiendo el apetito,
contribuyendo a la regulacién a largo plazo del peso corporal. La resistencia a la leptina, donde los
niveles altos de la hormona no logran suprimir la ingesta de alimentos, es un sello distintivo de la
obesidad humana. El descubrimiento de la leptina revolucioné la comprensiéon de cémo el tejido
adiposo se comunica con el sistema nervioso central.

Otra adipocitocina critica es la adiponectina, la cual posee efectos altamente beneficiosos sobre
la sensibilidad a la insulina y la proteccién cardiovascular. A diferencia de la mayoria de las
adipocitocinas, los niveles circulantes de adiponectina estan inversamente correlacionados con la
masa grasa: son mas bajos en individuos obesos y diabéticos. La adiponectina mejora la
captacién de glucosa en el masculo y suprime la produccion hepatica de glucosa. Por otro lado, la
resistina y diversas citocinas proinflamatorias (como el TNF-a y la IL-6) son secretadas por
adipocitos disfuncionales y por macrofagos infiltrantes en el tejido adiposo obeso, contribuyendo
directamente al estado de inflamacion cronica de bajo grado que subyace a las complicaciones
metabdlicas.

5. Tipos Especificos de Adipocitos

El adipocito marron (AM) se distingue morfolégica y funcionalmente del adipocito blanco por su
especializacion en la produccién de calor (termogénesis no asociada al temblor).
Morfolégicamente, los AM son células multiloculares, lo que significa que contienen mdultiples
gotas lipidicas pequefas dispersas en el citoplasma, en lugar de una Unica vacuola grande. El
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rasgo mas caracteristico y definitorio del adipocito marrén es su densidad excepcionalmente alta
de mitocondrias, las cuales contienen la proteina desacopladora 1 (UCP1).

La UCP1 (Termogenina) es la molécula clave de la termogénesis marrén. En lugar de utilizar el
gradiente de protones generado por la cadena de transporte de electrones para sintetizar ATP, la
UCP1 desacopla este proceso, permitiendo que los protones regresen a la matriz mitocondrial sin
generar ATP. La energia liberada durante este "cortocircuito” se disipa directamente como calor.
Aunque tradicionalmente se pensaba que el tejido adiposo marrén solo era relevante en neonatos,
estudios recientes han confirmado su presencia funcional en adultos humanos, principalmente en
regiones supraclaviculares y paravertebrales, y su actividad se incrementa notablemente con la
exposicion al frio.

El tercer tipo, el adipocito beige, surge dentro del tejido adiposo blanco (TAB) a través de un
proceso conocido como browning o pardeamiento. Estas células son inducibles y comparten
caracteristicas funcionales con los adipocitos marrones, incluyendo la expresion de UCP1, aunque
su origen y linaje celular son distintos. La induccion del pardeamiento puede ser estimulada por la
exposicion crénica al frio, la activacién del sistema nervioso simpético, o por ciertas hormonas y
farmacos. El adipocito beige representa un objetivo terapéutico prometedor, ya que aumentar la
cantidad de tejido beige activo podria potenciar el gasto energético y ofrecer una estrategia para
combatir la obesidad y mejorar el perfil metabdlico.

6. Desarrollo y Diferenciacion (Adipogénesis)

El proceso de formacion del adipocito, conocido como adipogénesis, es un evento altamente
regulado que comienza con la diferenciacion de células madre mesenquimales (CMM)
pluripotentes hacia la linea celular de los preadipocitos, y culmina con la maduracion de estos en
adipocitos funcionales. En humanos, la adipogénesis ocurre continuamente, tanto durante el
desarrollo fetal como en la vida adulta, permitiendo la renovacion y la expansiéon del tejido
adiposo.

La adipogénesis se orquesta mediante una intrincada cascada de factores de transcripcion. Los
dos reguladores maestros de la diferenciacién adipocitaria son los receptores activados por
proliferadores de peroxisomas gamma (PPARY) y las proteinas de unién a la potenciadora CCAAT
(C/EBPs). La activacion de PPARYy es esencial y suficiente para inducir el programa de
diferenciacion. Una vez activado, PPARYy, en colaboracién con las C/EBPs, promueve la expresion
de genes clave involucrados en la captacion de lipidos, la sintesis de triglicéridos (lipogénesis) y la
maduracion celular, incluyendo la expresion de GLUT4 y varias enzimas lipogénicas.

Existen dos mecanismos principales por los cuales el tejido adiposo puede expandirse en
respuesta a un balance energético positivo crénico: la hipertrofia y la hiperplasia. La hipertrofia
implica el aumento de tamafio de los adipocitos existentes debido al llenado de las gotas lipidicas.
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La hiperplasia implica el reclutamiento y la diferenciacion de nuevos preadipocitos. La hiperplasia
es generalmente considerada una respuesta mas saludable, ya que permite almacenar el exceso
de energia en células nuevas y funcionales. La hipertrofia extrema, por otro lado, conduce a la
disfuncion celular, hipoxia, estrés del reticulo endoplasmatico e infiltracién de macroéfagos,
desencadenando la inflamacion y la resistencia a la insulina.

7. Implicaciones Clinicas y Patolégicas

La disfuncion del adipocito es un factor central en la patogénesis de numerosas enfermedades
metabdlicas y cardiovasculares. En el contexto de la obesidad, la expansién descontrolada del
tejido adiposo, especialmente si ocurre predominantemente por hipertrofia, lleva a un estado de
disfuncion adipocitaria. Esta disfuncion se caracteriza por la incapacidad de la célula para
almacenar lipidos de manera segura, resultando en la liberacién inapropiada de acidos grasos
libres y un cambio en el patrén de secrecion de adipocitocinas, favoreciendo un perfil
proinflamatorio (aumento de TNF-a y resistina, disminucion de adiponectina).

Esta alteracién endocrina y metabdlica del tejido adiposo obeso induce un estado de inflamacion
crénica de bajo grado sistémica. Los adipocitos hipertrofiados sufren muerte celular y atraen
macroéfagos (polarizacion M1), formando estructuras conocidas como "coronas" alrededor de los
adipocitos moribundos. Esta infiltracion inmune amplifica la liberacién de citocinas
proinflamatorias, que circulan e interfieren con la sefalizacion de la insulina en tejidos sensibles
como el musculo y el higado, estableciendo un vinculo directo entre la obesidad, la inflamacion y
la resistencia alainsulina.

Ademas de la obesidad, la patologia adipocitaria incluye las lipodistrofias, un grupo de trastornos
raros caracterizados por la pérdida parcial o total del tejido adiposo. Los pacientes con lipodistrofia
no pueden almacenar lipidos de manera segura, lo que resulta en una acumulacidn ectépica
severa de grasa en el higado y el masculo, hipertrigliceridemia extrema y resistencia a la insulina
grave, demostrando que la presencia de tejido adiposo funcional es esencial para la salud
metabdlica. La investigacion actual se centra en modular la funcién adipocitaria y promover el
pardeamiento del tejido blanco para desarrollar terapias mas efectivas contra los trastornos
metabdlicos.

Lecturas Adicionales
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Wikipedia: Leptina
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