
EL SISTEMA LÍMBICO

El sistema límbico es un conjunto de elementos del sistema nervioso
mal definido en sus límites anatómicos pero estrechamente relacionados
desde el punto de vista estructural y funcional. El nombre deriva del
lóbulo límbico, definido por Paul Broca como el conjunto de estructuras
corticales que rodean al tronco cerebral (Limbus = borde). Estas estruc-
turas eran consideradas filogenéticamente como la corteza más antigua.
Los trabajos pioneros de  James Papez y de Paul Maclean sirvieron para
identificar los elementos principales de este sistema, así como para des-
cribir sus circuitos principales y atribuirles un papel fundamental en el
procesamiento de la información emocional y motivacional (Broca, 1878;
McLean, 1955; Papezz, 1937).

En el telencéfalo, el sistema límbico incluye a una serie de anillos cor-
ticales constituido por el córtex prefrontal medial, el córtex cingulado, el
hipocampo y sus áreas corticales adyacentes. Este anillo rodea a una serie
de estructuras subcorticales de la que destacan el complejo amigdalar
ampliado (núcleos septales, shell del núcleo accumbens, núcleos de la
amígdala) y el núcleo del lecho de la estría terminal. En el diencéfalo los
componentes principales son el epitálamo (habénula), la zona lateral
hipotalámica y  la denominada zona incerta. En el mesencéfalo, el siste-
ma límbico incluye a varios núcleos localizados a lo largo del plano
medial, destacando el área tegmental ventral, la sustancia gris central, el
núcleo interpeduncular y los núcleos del rafe dorsal (Isaacson, RL; Nieu-
wenhuys et al, 1988).

El sistema límbico juega un papel fundamental en los procesos home-
ostáticos al regular los procesos emocionales y orquestar los comporta-
mientos motivados (incluyendo la alimentación, la bebida, el comporta-
miento social o el reproductor). Para ello, trabaja en estrecha asociación
funcional con el sistema endocrino y el sistema nervioso autónomo. De
hecho, la dinámica funcional del sistema límbico está sujeta a la regula-
ción periférica que ejercen las hormonas esteroideas, en especial los glu-
cocorticoides, considerados como la piedra angular de las respuestas
adaptativas generales del organismo. Las hormonas esteroideas actúan
a través de receptores específicos, que están presentes llamativamente
en células de elementos claves del sistema límbico, como el hipocampo
o las neuronas monoaminérgicas mesencefálicas que proyectan a las
estructuras límbicas del telencéfalo (Harfstrand et al., 1986; McLean,
1955; Piazza et al., 1989).
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La adicción a drogas es una enfermedad crónica, recidivante, que se
caracteriza por la pérdida del control sobre el uso de una sustancia, que
pasa a ocupar un lugar preferencial en la vida del individuo. Es una
enfermedad en la que se alteran los mecanismos de control de la con-
ducta, en especial, los que atañen al control motivacional y emocional.
Este artículo pretende revisar el papel que juegan en la adicción las
estructuras encefálicas que participan en la organización de las conduc-
tas motivadas, y que se agrupan bajo el nombre genérico de sistema lím-
bico Este sistema participa tanto en el procesamiento de los fenómenos
agudos de recompensa que activan las drogas de abuso, como en las neu-
roadaptaciones asociadas a la administración crónica de dichas drogas y
en los fenómenos de aprendizaje que conducen a la formación del hábi-
to anómalo que caracteriza a los adictos.
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en sus campos de proyección, en especial en el denominado shell del
núcleo accumbens (Pontieri et al., 1993). Un papel similar se ha estable-
cido para otros sistemas ascendentes monoaminérgicos como el seroto-
nérgico que parte de los núcleos del rafe dorsal, y el noradrenérgico, que
parte del locus cerúleo (Koob y Nestler, 1997). Ambos sistemas modula-
dores participan en los procesos que inician y mantienen la autoadmi-
nistración de drogas, al modular el procesamiento de la señal de refuer-
zo, en especial a través de su función como reguladores de los procesos
perceptivos y atencionales, respectivamente.

En general, el incremento en la actividad de las neuronas dopaminér-
gicas de la VTA se ha considerado como una señal de identificación, por
parte del sistema límbico, de un proceso reforzador de la conducta en
curso, sirviendo como marcador de relevancia en la categorización de los
sucesos temporales que acontecen en un momento determinado en la
vida del individuo (Robinson y Berridge, 1993; Schultz et al., 1997). Esta
señal conjuga aspectos tanto de relevancia motivacional como contex-
tual, sirviendo para la orientación hacia la conducta consumatoria. De
hecho, estímulos recompensantes naturales (también llamados reforza-
dores) como la ingesta, la bebida, la conducta sexual o la interacción
social activan esta señal dopaminérgica de un modo similar al que evo-
can las drogas de abuso (1993; Schultz et al., 1997). 

Está claro que el sistema límbico contiene circuitos que no sólo codifi-
can para la magnitud de la recompensa, sino también para su almacena-
miento en archivos de memoria al permitir el establecimiento de asocia-
ciones entre los estímulos externos e internos que acompañan a la apari-
ción de un reforzador y la propia señal de recompensa que éste induce.
Esta memoria es esencial para optimizar la consecución de una futura
recompensa (anticipación) y para evitar castigos innecesarios (Robinson
y Berridge, 1993; Schultz et al., 1997). Se ha podido comprobar que tam-
bién sirve para detectar errores en dicha anticipación, sirviendo como sis-
tema de predicción de premios futuros. Por tanto, en su conjunto, el sis-
tema de recompensa es esencial para el aprendizaje asociativo (Robbins
y Everitt, 2002). Todas estas funciones no pueden ser ejecutadas por las
neuronas dopaminérgicas (Everitt et al., 1991). De hecho, son las estruc-
turas a las que estas neuronas proyectan las que participan en el estable-
cimiento de dichas asociaciones/anticipaciones. Podemos destacar los
circuitos que configuran el sistema amigdalar ampliado, cuyas conexio-
nes aferentes incluyen a la VTA, al hipotálamo lateral, a las cortezas olfa-
toria, entorrinal y frontal y a varios núcleos talámicos. El sistema amig-
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Por último, y para remarcar el carácter integrador de este sistema fun-
cional, algunas de las estructuras límbicas son piezas claves en el proce-
samiento cognitivo, especialmente en lo que atañe a los procesos de
memoria declarativa (episódica) e implícita (hábitos y condicionamien-
tos) (Isaacson, 1982; Robbins and Everitt, 2002; Robinson and Berridge,
1993).

ESTRUCTURAS LÍMBICAS Y EFECTOS AGUDOS DE LAS DROGAS: EL SUSTRATO

DEL REFUERZO POSITIVO.

El papel del sistema límbico en la adicción no puede entenderse sin el
descubrimiento transcendental por Olds y Milner de los circuitos de
recompensa en 1954. Mediante el paradigma de la autoestimulación eléc-
trica cerebral, se pudo establecer rápidamente un mapa de las regiones
del cerebro que favorecían dicha autoestimulación (Gardner, 1997; Olds
y Milner, 1954). Dichos estudios demostraron rápidamente que las dro-
gas de abuso eran capaces de estimular los circuitos de recompensa cere-
bral, alterando los umbrales de excitación necesarios para sostener la
conducta de autoestimulación.

Dicho circuito de recompensa cerebral incluye la mayor parte de las
estructuras del sistema límbico, con una preferencia clara por aquellos
situados en los extremos del haz prosencefálico medial, un fascículo de
fibras de asociación que conecta estructuras mesencefálicas como el área
del tegmento ventral (VTA), con estructuras telencefálicas como el
núcleo accumbens, la amigdala o la corteza prefrontal medial. Estudios
subsiguientes demostraron que los animales de experimentación se auto-
administraban las drogas de abuso, precisamente en esas estructuras lím-
bicas del sistema de recompensa, pero no en otras áreas cerebrales
(Bozarth y Wise, 1981; Gardner, 1997).

Este sistema de recompensa se corresponde con el origen y los campos
de proyección del sistema dopaminérgico mesotelencefálico, cuyos cuer-
pos neuronales se ubican en el área del tegmento ventral (VTA). De
hecho, se pudo comprobar muy pronto, que los mecanismos de recom-
pensa cerebral necesitaban la integridad funcional de este sistema dopa-
minérgico y de sus conexiones inmediatas. En los último 15 años se ha
podido comprobar cómo todas las drogas de abuso incrementan la acti-
vidad eléctrica de las neuronas dopaminérgicas de la VTA (Gysling y
Wang, 1983; Koob et al., 1993) e incrementan la liberación de dopamina

Salud y drogas  • Vol. 3 • Nº 1 • 200358

FERNANDO RODRÍGUEZ DE FONSECA, IGNACIO DEL ARCO, BELÉN FERRER, MIGUEL NAVARRO



damental en la atribución de significado emocional a las experiencias
sensoriales (aversivas o positivas) en curso, sino también permite la anti-
cipación de una recompensa o un castigo ante la presentación de estímu-
los asociados a la droga. Como veremos a continuación, este papel anti-
cipatorio participa en la génesis de las recaídas, verdadera piedra angu-
lar en la terapéutica de la adicción.

Las estructuras límbicas corticales  también participan en la generación
del deseo compulsivo, el ansia por obtener la droga. Estudios en pacien-
tes adictos a opiáceos o psicoestimulantes (Breiter et al., 1997; Daglish et
al., 2001)  han puesto de manifiesto la existencia de un complejo sistema
de circuitos corticales que se reclutan durante la génesis del deseo com-
pulsivo de droga. Estas estructuras incluyen el giro parahipocampal, el
cortex prefrontal, el cortex orbitofrontal y el cortex cingulado. Estas
estructuras proyectan a la VTA a partir de circuitos de retroalimentación
como el que partiendo del cortex prefrontal, pasando por la habénula
lateral, proyecta a estas neuronas del mesencéfalo (Lisoprawski et al.,
1980). Todas estas estructuras participan no sólo en la evaluación de la
información contextual en la que se desata el deseo de consumir droga,
sino en el establecimiento de conductas anticipatorias, el ajuste emocio-
nal y la atribución de relevancia motivacional y emocional a la búsqueda
de la misma. Se consigue gracias a estos circuitos asociar el consumo a un
contexto, sensibilizar el deseo como valor motivacional (atenuando el
valor intrínseco del refuerzo producido por el consumo en sí mismo), y
asegurar la búsqueda continua de la misma (Wolffgramm y Heyne,
1995). 

ESTRUCTURAS LÍMBICAS Y ABSTINENCIA A LAS DROGAS: EL SUSTRATO DEL

REFUERZO NEGATIVO.

A medida que este nuevo patrón de conducta se desarrolla, se va
haciendo cada vez más evidente la presencia de un estado motivacional
negativo (caracterizado por inquietud, irritabilidad, disforia y ansiedad )
derivado de la búsqueda continua del elemento motivacional reforzador
primario, la droga de abuso, que potencia aún más el ciclo adictivo (Koob
y Le Moal, 1997). Este estado motivacional negativo puede verse refor-
zado por la capacidad de algunas drogas de inducir dependencia, lo que
se manifiesta por la aparición de un síndrome de abstinencia cuando cesa
abruptamente el consumo de la misma. Tanto el síndrome de abstinencia
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dalar al recibir información de todos los sitemas sensoriales, se configu-
ra como esencial en el aprendizaje estímulo-respuesta, fundamental para
establecer asociaciones que favorezcan la consecución de un reforzador
en un contexto determinado (Everitt et al., 1991). Las conexiones eferen-
tes de este circuito (Figura 1) incluyen al pálido ventral, el hipotálamo
lateral y los núcleos límbicos del tronco encefálico, incluyendo la VTA.
Esta vía de salida permite dar una respuesta adaptativa integral (com-
portamental, endocrina, autónoma) a la exposición a un reforzador natu-
ral o a una droga (Rodríguez de Fonseca y Navarro, 1998). El papel fun-
damental de esta salida integrada es ofrecer un marco homeostático esta-
ble que prime las conductas que sirven para obtener dichas recompensas.
Por ello, la manipulación de la amígdala ampliada mediante lesiones o
fármacos puede bloquear los efectos motivacionales de las drogas de
abuso, suprimiendo el establecimiento de aprendizajes asociativos como
los condicionamientos (Everitt et al., 1991). 

Pese al exhaustivo conocimiento sobre el papel de las estructuras sub-
corticales en los efectos agudos de las drogas de abuso, el papel de los
anillos corticales del sistema límbico se desconoce en gran medida. Tanto
la corteza cingulada como la prefrontal proyectan masivamente al com-
plejo amigdalar ampliado, especialmente al núcleo accumbens, que sirve
de interfaz en el procesamiento de la señal de refuerzo activada por la
autoadministración de una droga (Robbins y Everitt, 2002; Volkow et al.,
2002). Los estudios realizados hasta la fecha utilizando resonancia mag-
nética funcional demuestran que la exposición aguda a psicoestimulan-
tes como la cocaína (Breiter et al., 1997) activa el córtex cingulado ante-
rior, el hipocampo, el giro parahipocampal y el cortex prefrontal lateral,
mientras que se inhibe la actividad del cortex prefrontal medial. La acti-
vación del córtex cingulado y de cortex prefrontal lateral es coincidente
no sólo con el curso temporal de la euforia inducida por el psicoestimu-
lante sino con el incremento que se observa en la actividad de la VTA y
de las neuronas del prosencéfalo basal. La exposición aguda a una droga
parece activar el sistema límbico cortical a través de múltiples caminos
paralelos en los que se integran las señales intero y exteroceptivas aso-
ciadas a la autoadministración de la droga con las memorias previas
relacionadas con la experiencia en curso. Estas memorias pueden ser no
declarativas como los hábitos y los condicionamientos, o explícitas rela-
cionadas con las experiencias previas del individuo.  Es de destacar  el
papel relevante que adquiere en esta primera fase del ciclo adictivo el
córtex cingulado anterior (Peoples, 2001), que juega no sólo un papel fun-
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abuso (Goeders y Guerin, 1996; Piazza et al., 1989; Roberts et al., 1995;
Shaham y Stewart, 1995; Thierry et al, 1976). En el caso de la vulnerabili-
dad, datos experimentales indican que las hormonas glucocorticoides
son capaces de inducir dicho fenotipo cuando aparecen en edades tem-
pranas de la vida (Maccari et al, 1991).

CONCLUSIONES

1. El sistema límbico participa activamente en el procesamiento de
señales reforzadoras positivas y negativas asociadas al consumo de dro-
gas o al cese del mismo tras su toma crónica. 

2. Se puede diferenciar, dentro de este sistema funcional, circuitos que
juegan un papel preponderante en los diferentes elementos del procesa-
miento del refuerzo. Así, el circuito VTA-accumbens es esencial para pro-
cesar el refuerzo asociado  a la administración de la droga, así como en
la anticipación del mismo. El circuito septo-hipocampo-amigdalar da
apoyo a la orientación de la conducta de búsqueda de droga en base al
valor afectivo (emocional) que induce y a las experiencias previas. Cons-
tituye por ello la base anatómica de los condicionamientos. El circuito
estriado ventral-pálido dorsal modula las respuestas motoras asociadas
a las necesidades homeostáticas internas y sirve de estación de transición
entre la fase inicial de conducta motivada hacia la droga  y la fase final
de establecimiento de hábitos automatizados propia de los consumido-
res crónicos. El sistema amigdalofugal controla las respuestas comporta-
mentales, endocrinas y autónomas asociadas con el refuerzo positivo o el
estado motivacional negativo inducido por la exposición crónica. Las
cortezas orbitofrontal, prefrontal medial, cingulada y parahipocampal
participan en los procesos perceptivos , atencionales y cognitivos (amné-
sicos) asociados con los diferentes estadios del ciclo adictivo. 

3. En general, todas estas estructuras trabajan armoniosamente y
sufren, debido a la presencia de la droga, un cambio gradual en su orga-
nización funcional que se resume en un desplazamiento en los puntos de
ajuste de los procesos motivacionales (orientación de la conducta hacia el
consumo compulsivo) y emocionales (desplazamiento desde sensaciones
hedónicas positivas hacia una esfera de predominio afectivo negativo).
La correcta comprensión de estas transiciones homeostáticas inducidas
por la droga nos permitirá en un futuro no muy lejano conseguir no sólo
comprender el proceso adictivo, sino establecer las bases correctas para
su tratamiento y prevención.
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como el desarrollo de un estado motivacional negativo se deben a la
inducción de una serie compleja de neuroadaptaciones en el sistema lím-
bico. Las neuroadaptaciones  que conducen a la expresión del síndrome
de abstinencia somática varían según la droga en estudio, reflejando la
diferente expresión de sus dianas moleculares a lo largo de las estructu-
ras anatómicas córtico-subcorticales que hemos descrito. Sin embargo, el
estado motivacional negativo es común en todos los modelos de adicción
a las diferentes drogas de abuso (Grassing et al, 1996; Rodríguez de Fon-
seca et al., 1997). Por ejemplo, durante la abstinencia a opiáceos, psicoes-
timulantes, etanol, nicotina o cannabinoides se ha podido constatar una
profunda disminución en la actividad de las neuronas de la VTA, así
como una gran alteración en los umbrales de recompensa medidos direc-
tamente en el circuito de refuerzo con el paradigma de autoestimulación
eléctrica intracraneal, o en la liberación de dopamina (Epping-Jordan et
al., 1998; Leith y Barret, 1976; Markou y Koob, 1991; Schaefer y Michael,
1986; Schulteiss et al., 1995; Weiss et al., 1992). Procesos neuroadaptativos
similares se han observado en los circuitos serotonérgicos  ascendentes
(Weiss et al, 1992) o peptidérgicos en los circuitos de salida amígdalofu-
gales (CRF) (Rodríguez de Fonseca et al., 1997). Precisamente la salida
hacia los sistemas efectores endocrinos (eje hipotálamo-hipófisis) o autó-
nomos (núcleos del tronco encefálico) es responsable de gran parte de los
síntomas somáticos de abstinencia a drogas de vida media corta (nicoti-
na, opiáceos, etanol) que también contribuyen por su efecto negativo a la
persistencia en el consumo. 

La inducción en la secreción hormonal durante el ciclo adictivo, espe-
cialmente en el caso de los glucocorticoides, parece esencial en el esta-
blecimiento en las neuroadaptaciones que regulan la transición hacia el
consumo compulsivo. Esto es debido a su capacidad de activar factores
de transcripción que modifican el mapa de expresión de genes funciona-
les en las neuronas diana (Piazza y Le Moal, 1996). Tanto las neuronas de
la VTA (señal de refuerzo positivo), como las neuronas del hipocampo
(memoria de las experiencias emocionales) expresan receptores para
estas hormonas esteroideas, lo que favorece la aparición de fenómenos
plásticos en los circuitos límbicos. Las investigaciones realizadas en
modelos animales han demostrado que los glucocorticoides son impor-
tantes en la activación de las neuronas dopaminérgicas de la VTA indu-
cida por la droga, en los fenómenos de sensibilización comportamental
inducida por las mismas, en la recaida tras un periodo libre de consumo
y en la configuración de un fenotipo de vulnerabilidad a las drogas de
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El sistema límbico orquesta, desde el núcleo central de la amígdala, un conjunto de respuestas
coordinadas del sistema endocrino, del sistema nervioso autónomo y   de conductas adaptati-
vas que en su conjunto sirven para mantener la homeostasis. Este sistema se adapta progresi-
vamente a los ciclos de exposición-dependencia-abstinencia que caracterizan la adicción a una
droga, variando el repertorio de respuestas. Uno de los neurotransmisores que llamativamente
sufren estas adaptaciones durante el ciclo adictivo es el neuropéptido factor de liberación de
corticotropina (CRF). LET, núcleo del lecho de la estría terminal; NATC, núcleos autónomos del
tronco encefálico; NPV, núcleo paraventricular del hipotálamo; SGP, sustancia gris periacue-
ductal.

FIGURA 1


