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X 
RESUMEN. 

La glándula de Harder fué descubierta por primera vez por Johan Jacob Harder , un médico suizo 
nacido en 1656. 

Esta glándula se ha considerado corno un glándula exócrina de tipo lacrimal accesório, es un 
complejo tubulo-atveolar localizado en la parte posterior del globo ocular en reptiles, aves y mamlferos; 
es una glándula de naturaleza apócrina. 

La glándula de Harder se relaciona fisiológicamente con elementos del sistema endócrino y 
reproductor ; dentro de las funciones especificas para el ojo ( funciones ex6crinas } d€ 1<:. g!á:,dula s;: 
puede decir que ayuda a la lubricación del párpado mediante sus secreci6nes , y junto con las g:ánduias 
TARSAl ayuda a prevenir una sob;edescarga de lágrimas. 

Endocrinamerne la glándula de Harder juega un importante papel en ia regulación de la 
producción de Metatonina por la glándula Pineal , por lo que se relaciona con la enzima NAT ( 
N·-acetii-transferasa ) y con la enzima HIOMT ( Hidroxi-indok>rto-rnetil-transferasa }. en la p;oducción de 
N-acetil-serotonina y de Melatonina por la Pineal actuando corno TRANSDUCTOR NEUROENDOCRINO , 
o sea, convirtiendo un estimulo de tipo flsico como la luz en la retina en L'na respuesta de tipo químico 
como la producción de Melatonina por la glándula Pinea!. 

la idea u objetivo general de éste trabajo es el de estudiar y analizar morfologicamente la 
glándula de Harder de ratas hipotiroideas y correlacionar los datos obtenidos cor¡ g!ándu!as 
Harderianas de ratas eutiroideas de grupo control. 

Para la realización de la investigación se utilizaron 3 grupos de ratas aduhas ( 5 animales por 
grupo ) de la cepa WISTAR, se controló la fecha de preñez por medio de citolo-~ía vaginal y se 
mantuvieron en condiciones de biotério. A 2 de los grupos se les administró Propiltiouracilo { PTU ) por 
vla de sonda gá~ con la finalidad de provocarles hipotiroidismo ; el tercer grupo quedó como grupo 
control. ,_ 

los estudios histológicos se realizaron en las glándulas Harderianas de las ciias.; estos 
productos se perfundieron con soluciones lavadoras ( buffer de fosfatos y soluc. saiina ) y soiuciones 
fijadoras 
( formaldehido al4%} por vla intracardiaca a los O, 15, 30, y 60 días de edad, utilizando las crías de 5 
ratas (madres} por cada fecha. 

Posteriormente las glándulas harderianas extraídas se fijaron y se ir.cluyeron en resinas 
poly-bed. 

Finalrnente se realizaron cortes semi-finos de los bloques de resina, se analizaron 
moñológicamente y se microfotografJaron. 

los resur.ados mostraron un evidente retraso en el desarrollo de la glándula de Harder a ios O y 
15 dias de edad, mientras que a los 3 O y 60 dias de desarrollo post-natal no se encontraron diferencias 
entre los sujetos hipotiroideos y los sujetos testigos; lo cuál sugiere que el anirnal al ser destetado y 
alimentado normalmente recupera su capacidad de captación de yodo y a:canza su patrón cie ~__sa:ro:lo 
glandular normal. 

En ~se a éstos resull3dos se puede concluir que las ratas hipotiroideas pesan menos y su 
talla es menor que la de las eutiroideas, sufriendo iambien las hipotiroideas una serie de " prot>!ernas • o 
desarreglos de tipo morfológico y funcional. 
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ESTUDiO MORFOLOGICO COMPARATlVO DE LA GLANOULA DE HARDER EN RATAS 
HIPOTIROIDEAS Y EUTJROIDEAS, UN ESTUDIO MORFOLOGICO. 

INTRODUCCION: 

La glándula de Harder fué descubierta y descrita por primera vez por Johan Jacob Harder, un 
médico y naturalista Suizo nacido en 1656. 

Harder descubrió la glándula en 1694, experimentando en un Venado; y resulta absurdo que 
Meissner en 1900 reportara la ausencia de dicha glándula en la citada especie. Giacomini ( 1887 ) 
aseguró que las glárodulas son rudimentárias en los monos, y Loewenthal ( 1910 ) las descubrió en 
antropoides y transitoriamente en el humano en periodo fetal, localizadas en el Fomix infero!ateral ( el 
Fomix es una estructura de asociación de relevos sinápticos , perteneciente ai Mesencéfa!o ). La 
glándula de Harder ha sido considerada como una glándula mixta de tipo lacrimal accesório, es un 
complejo tubulo-a!veolar que poseen los animales, es de naturaleza apócrina ( 1 1 ) . 

Anatomicamente existen diferencias de estructura y localización de les glánduías según la 
especie: la rata y el raton desarrollan glándulas de tipo mucoso, como lo as..aguró Loewenthal en 1933. En 
el conejo las glándulas están separadas y se comunican a la superficie exterior mediante conductos, en el 
cobayo las glándulas son grandes , como las Meibomianas. en las aves las glándulas Harderíanas están 
separadas y localizadas en la porcion nasal, asociadas a la membrana ocular; son excepcionalmente 
grandes en el Leon marino, y poseen una abundante secreción que actúa como pro1ección contra el agua 
de mar ( 24 ). 

En los reptiles las glándulas Harderianas siempre están presentes ; los cocodrilos presentan 
glándulas Har~nas y glándulas Lacrimales en posición naso/ventral, y con conductos simples; en 
las serpientes nO"existen glándulas Lacrimales , pero las Harderianas son grandes y segretan • aceite • 
dentro del saco conjuntiva!. A partir de las esquinas de éstos sacos conjuntivales la secreción se vierte 
dentro de la nariz por un solo conducto naso/lagrimal, y se abre dentro del órgano VorneroiNasal de 
Jacobson, desde aqui se introduce a la boca actuando como secreción sarrvatoria accesória para la 
lubricación de las fauces durante la alimentación y la deglución. 

Los quelonios presentan un conducto simple en cada una de sus glándulas y no tienen conducto 
naso/lagrimal ( 24 ). En los Anfibios existe una membrana ocular pasiva que forma parte de 1 párpado 
inferior, a diferencia de algúnos peces Teleosteos ( esqueleto de hueso verdadero ), y de la m~mbrana 
ocular de los vertebrados. La lubricación del ojo en los Anfibios se efectúa por el desarrollo de las 
glándulas Harderianas en el margen del párpado superior, las glándulas nasales se hipertróf:an paro 
formar las grandes glándulas Harderianas , que ocupan un gran espacio en la mitad nasal de la órbita, 
estas son temporalmente las precursoras de las glándulas Lacrimales en éstos animales ( 24 ). En los 
Peces no existe aparato lagrimal, pero existen 4 diferentes tipos de secreciónes provenientes de las 
glándu!as Harderianas: 

A.- Secreciones para el ojo. 
B.- Secreciones para la nariz. 
C.· Secreciones para el órgano Vomero/nasal de Jacobson. 
D.- Secreciones accesórias para las glándulas saltvales. 
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EVOLUCION DE LA GLANDULA DE HARDER: 

Al adaptarse los animales a la vida terrestre tuvieron que desarrollar un mecanismo de 
mantenimiento para la humedad en la cornea. Las gándulas Lacrimales fueron las primeras en 
desarrollarse en los Anfibios, las glándulas Harderianas y las Lacrimales parecen haberse desarrollado de 
igual manera en el proceso evolutivo, poseen aberturas desde el párpado inferior hacia la nariz , lo que 
hace pensar que la secreción de éstas glándulas no tiene como única función el lubricar laComea,sino 
que además ayudan a mantener la humedad de las fosas nasales ( 22 ). 

MORFOLOGIA DE LA GLANDULA DE HARDER: 

La glándula de Harder ha sido considerada como una glándula exócrina de tipo Lacrimal 
accesório. ( 15 ). 

Esta glándula es un complejo tubulo-alveolar localizado en la parte posterior del globo ocular en 
aquellos animales que poseen un tercer párpado , es una glándula de naturaleza apócrina. 

En el conejo presenta macroscópicamente 2 lóbulos, denominados lóbulo rojo y lóbulo blanco,. 
En el análisis qulmico de la glándula se encontraron diferencias de contenido lipidico ente los lóbulos 
blanco y rojo, el principal componente del lóbulo rojo es el • eter~iaciJ..glicerol "; el contenido de este 
lipido es bajo en el plasma sangulneo y en ortros tejidos, pero ha sido encontrado en el hígado de 
algunos peces Condrosteos como los tiburones, en éstos animales, el eter-diacil-glicerol puede 
reemplazar a los lriglicéridos del Hlgado, se piensa tambien que los ésteres de Colesterol pueden ayudar 
en el proceso de cicatrización ( 22 ). 

En el Hamster hay grandes diferencias en la glándula Harderiana, como lo indica la presencia del 
pigmento negro parduzco proveniente de las glándulas de la hembra ( 1 ). Las glándulas del Hamsler 
macho poseen tipos o estadios celulares diferentes a los que posee la hembra ( 34 ). 

Examinando electrornicroscópicamente glándulas Harderianas de ratas adultas e infantiles se 
han encontrado 2 tipos principales de células ( 34 ): 

1.- Células acinares. 
2.- Células mioepiteliales. 

CELULAS ACINARES: 

La maduración de las células acir.ares está representada por 4 tipos de células i, 11, 111, y IV. 
Estas células muestran un incremento gradual en el tamaiio de sus vesículas según !a edad del animal. 
Estas veslculas se desarrollan a partir de membranas y pequeñas vesicufllas generadas en el aparato de 
Golgi. las células de tipo 1 y 11 se presentan en las ratas, ratones, y cobayos jovenes o infantiles, y los 
tipos 11, 111, y IV se presentan en animales adultos { 34 }. 

Los 4 tipos de células no son formas estrictamente separadas unas de otras , ya que hay una 
continua transición entre ellas ( 23 ). 

las células acinares de ratas adultas e infantiles son piramidales y presentan núcleos basales. 
En las ratas jovenes los aclnos están formados por células de tipo 1 y 11, y en los adultos de tipo 11, 111, y 
IV. 

Ahora describiremos la estructura sub-microscópica de cada uno de éstos tipos celulares: 

CELULAS TIPO l. 

Estas son células poco diferenciadas, contienen un pequero número de vesículas o gotas 
secretorias rodeadas por una gruesa membrana , entre y estrechamente asociadas a las veslculas existe 
un gran número de mitocondrias. la base del citoplásma es clara, finamente granular, y en él se observan 
ribosornas , finas veslculas y gránulos. las finas veslculas estan acomodadas en grupos de 2 a 6. Este 
tipo de vesfculas se presenta en animales jovenes ( 23 ). 
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CELULAS TIPO 11. 

Las células tipo 11 aparecen en las glándulas acinares de las ratas inmaduras ( infantiles ), y en 
ellas se observan grandes veslculas o gotas secretorias. Las veslculas grandes son menos numerosas 
y siempre son más grandes que en las células tipo l. Se calcula que el diámetro de una veslcula grande 
en las células 1 y 11 es de atrrededor de 1.05 micras. Como ya se ha mencionado, ocurren tambien en la 
glándula infantil formas o pasos de transición entre las células 1 y 11 ( 23 ). 

FORMAS TRANSICIONALES. 

En estas células intermedias , el número de vesiculas o gotas secretorias es rnás grande que en 
las células inmaduras de tipo i ( 23 ). Existe tambien un incremento gradual en el número de vesiculas en 
el aparato de Golgi, dando la impresión de que la alta densidad ele<.1rónica de la célula tipo 11 es el 
resultado de un sobredesarrollo de éste aparato de Golgi. Por otra parte, las grandes vesículas parecen 
desarrollarse a partir del aparato de Golgi, siendo su primer estadio una pequeña membrana, la cual va 
aumentando gradualmente de tamaño. · 

El aumento adicional en el tamaño de las vesículas se debe a la incorporación en ellas de 
pequeñas vesiculltas ; el límite o frontera de las vesículas grandes parece ser una linea ininterrumpida 
consistente en una serie de semH:lrculos sugiriendo que las membranas y las finas vesículas del apaiato 
de Golgi se van incorporando a las grandes vesiculas. 

CEWLAS nPO DI Y IV. 

De la célula tipo 11, que se caracteriza por contener un denso lecho de citoplasma y pocas 
vesiculas , hay una transición gradual hacia células más maduras y cuyo citoplasma es más claro, 
tambien ocurre un incremento en el tamaflo de las veslculas grandes, siendo éste su tamaño promédio 
de 1.37 micras. 
Las células de tipo 111 contienen menos veslculas grandes que las tipo IV, en éstas el citoplásma está 
totalmente ocupado por las veslculas, y solo está representado, el citoplásma, por pequeños cordones 
entre dichas veslculas. Las membranas limltrofes de las células de tipo IV muestran un adelgazamiento 
gradual y a veces están fenestradas. Las células de tipo 111 y IV ya son capaces de sintetizar pigmento , 
a diferencia de las tipo 1 y 11 que todavla son inmaduras ( 23 ). 

PROCESO DE MADURACION DE LAS CEWLAS ACINARES. 

El incremento gradual en el número y diámetro de las veslculas grandes , y el paso en e! 
aclaramiento en el lecho del citoplasma son los principales razgos de maduración acinar, se incrernenta el 
número de células acinares que se llenan de veslculas grandes, las cuáles se desprenden de la 
terminación apical de las células y entran al lúmen acinar ( 23 ). 

DESARROLLO DE LAS VESICULAS GRANDES O CELULAS SECRETORIAS. 

Considerando la relación inversa entre el aclaramiento dellecOO del citoplasma de las células 
tipo 111 y IV y el incremento en el número y diámetro de las vesículas grandes, se podria sugerir que la 
génesis de dichas veslcul2s está relacionada con la desaparición gradual del sobredesarrollo del aparato 
de Golgi. los primeros pasos de este proceso son perceptibles en las células de ratas infantiles, las 
veslculas grandes aparecen en el aparato de Golgi como pequeñas membranas, que despues aumentan 
de tamaño incorporando más y más membranas Y fmas veslculas desde dicho aparato de Golgi, este 
segundo paso de desarrollo de las veslculas grandes ocurre en células de tipo 11, 111, y IV; pero es 
raramente observable debido a la pronunciada densidad del lecho del citoplasma ( 23 ). 



CELULAS MIOEPfTEUALES. 

La presencia de células Miopejteliales en la glándula de Harder no es de sorprender, ya que la 
glándula se relaciona Filogenéticamente y Ontogénicamente a las glándulas Lacrimales que poseen 
células Mioepiteliáles . 

El signifiCado fiSiológico de las células Mioepileliales en fa glándula de Harder es el de ser 
elementos contráctiles para la expulsión de productos de secreción ( 1 O ). 

PIGMENTO DE LA GLAHOULA DE HARDER. 

El pigmento fue estudiado por OerTien y Turchini en 1924 ( 13 ), ellos efectuaron disecciones de 
cabezas de ratas y nctaron que el color rojo fluorescente de la glándula se debe al pigmento, una porfirina 
sintetizada ahl, fa Harderiportirina; fa CJ.Jál por su solubilidad recuerda a la cáscara de huevo. Thomas 
describió la presencia de Protoportirina en muestras de glándula de Harder , lo que fue confirmado por 
Chick en 1940 ( 13 ). McEiroy describió la presencia de 2 tipos de Portirinas en las ratas, la porción 
principal es un porfirina sintetizada ahi, en la misma glándula, la fracción menor es Coproportirina, un 
pigmento derivado de los ácidos biliares , que ayuda a darle coloración a las heces fecales ( 24 ). 

Figge encontró que los ratones con alta suceptíbifidad al Sarcoma Sheffield RD/3 presentaban un 
color fluorescente mas fuerte que los ratones con baja suceptibilidad, como también demostró que fa 
cantidad de Porfirina se incrementaba al ir aumentando el estadio del tumor. En 1 946 Bittner y Watscn ( 8 
) descubrieron una Protoportirina en fa glándula de Harder de ratones de varias edades; y Kennedy ( 24 } 
encontró que al incubar homogeneizados de glándula de Harder con Porfobilinogeno, derivado de los 
ácidos biliares, se producla Uroportirina 111, una fracción portirinica que ayuda a darle coloración a la orina, 
lo cuál indica que las glándulas son capaces de sintetizar su própio pigmento. Tomio y Grinstein 

reportaron en 1968 que el contenido de Portirinas de las glándulas Harderianas de ratas adultas normales 
es de casi 15 microgramos/100 mg. de peso vivo, constituido por. 

A.- Protoportirina IX.- 87 %. 
a- Coproportirina 111.-11 %. 
C.- Porfirina Tricarboxílica.- 02 %. 

PORFIRINAS. 

HC-CH 
il 11 

HC CH 
\ 1 

N 
H 

PIRROL: Núcleo pentatónico nitrogenado. 

El precursor biológico de las portirinas es un monopirrol con cadenas laterales de ácidos 
acético y propiónico, el Porfobilinógeno. 



C OOH 
1 
CH COOH 
1 2 1 
CH CH 
1 2 1 2 
c-e 
11 11 

H C C-CH NH 
\ 1 2 2 

N 
H 

PORFOB!LINOOEtcO. 

Dentro del grupo ele las Porfirinas se encuentran !as Uroporfirinas, derivados de los ácidos biliares 
que se presentan en la orina, aunque no se encuentran exclusivamente en ésta; son Porfirinas 
tetraacéticas y tetrapropiónicas; de los isómeros posibles de las Uroporfirinas solo se encuentran en la 
naturaleza la Uroporfirina 1 y la Uroporfirina 111, la Uroporfirina 1 presenta sus sustituyentes químicos en 
sucesion alternada, en cambio este orden se invierte en la cuarta unidad pirro! de la Uroporfirina 1 { 6 ). 

Sí se descarboxilan las cadenas laterales de ácido acético de las Uroporfirinas, se producen 
Coproporfirinas, que tambien son tetraacéticas y tetrapropiónicas, estando presentes en ia naturaleZ<l 
las Coproporfirínas 1 y 11. 

Cabe c:Onsiderar a la Mesoporfirina IX ( Porfirina tetrametilica, dietílica y dipropiónica ) clerivada 
de la Coproporfirina 111 por descarboxilación de los 2 grupos de ácido Propiónico. la conversión de los 2 
grupos Etilo de la Mesoporfirina IX en Hidroxietilo originan Hemaloporfirina IX ( Porfirina tetrametilica, 
Bis-hidroxietllica, y dipropiónica ); la deshidratación de los grupos Hidroxietilo produce Protoporfirina IX ( 
Porfirina tetrametílica, divinílica, y dipropiónica ). 

PROPIEDADES QUIMICAS DE LAS PORFIRINAS. 

Por tener grupos Carboxilo ( COOH ). las Porfirinas corrientes forman sales con faciíidad, de las 
cuáles las sales amónicas y las sódicas son las más solubles y las menos solubles respectivamente. Por 
los nitrogenos pirróficos y los grupos carboxilo, las Porfirinas naturales son compuestos Anfotéricos ( se 

comportan como ácidos o como bases ) y cuyo punto isoeléclrico ( pH en el cuái se encuentran 
equilibladas las cargas de un aminoácido ) está en el pH de 3.0 a 4.5; por ello las Porfirinas en el pH 
fiSiológico transportan cc:rgas negativas uniendose con facilidad & protelnas básicas ( catiónicas en pH 
neutro ) ( 27 ). 

los grupos Carboxilo de las Porfirinas se esterifK:an ( se les agrega un radical Hidroxilo liberando 
agua ) con facilidad. Casi todos los métodos de obtención de éstas substanc.-ias a partir de fuentes 
naturales, previamente entran en la conversión a ésteres metílicos. los átomos de nitrogeno con algunos 
metales, los cuáles ocupan posición central en el anillo porfirlnico, en su estado natural el Cobre y el 
Zinc, se combinan con las Porfirinas, sin embargo, los compuestos férricos tienen más importancia de 
tipo biológico, por ejemplo, las Ferroporfirinas ( hemes ).se combinan con proteínas, con compuestos 
orgánicos más sencillos y en algunos casos también con gases ( 6 ). 
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MOLECULA DE PROTOPORFIRINA IX. 

GRUPO VINILO: : CH2 

GRUPO METILO: CH3 

GRUPO PROPIONICO: CH2 
CH2 
COOH 

PROPIEDADES FISICAS DE LAS PORFIRINAS. 

Las Porfirinas poseen espectros de absorción caracterlsticos, la absorción en el extremo 
ultravioleta del espectro es muy intensa, por lo cuál los compuestos son de color rojo vi'JO. 

En general las Porfirinas son más facilmente solubles en disolventes orgánicos que en agua. A 
causa del distinto número de grupos Carboxilo de las diversas Porfirinas pueden efectuarse extracciones 
diferenciales a partir de los disolventes orgánicos en fases acuosas de pH apropiado. Las Porfirinas y 
sus ésteres metilicos pueden separarse e identificarse por Cromatografla en papel ( 6 }. 
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BIOQUtMlCA DEL PIGMENTO. 

Bioquimicamente la Porfirina es un compuesto contituido por 4 moléculas pirrólicas enlazadas en 
un circuito cerrado, unidas por puentes metlnicos ( - C = con 3 valencias y la cuarta valencia compartida 
con un pirro! ) ( 43 ) . 

H-C 
JI \\ 
11 

11 
11 N 
11 

1 
1 

H-C 

~ 
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---C~ 
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H-N 

1 

1 
1 
e~ 

PORFINA. 

Las Porfirinas derivan de la "Porfina", un Tetrapirrol ciclico que no posee cadenas laterales 
sustituyentes, las Porfirinas se designan y clasifican basandose en los sttstituyentes que forman las 
cadenas laterales, por ejemplo; Etioporfirinas, Mesoporfirinas, Coproporfirinas, Uroporfirinas, 
Protoporfirinas, etc., siendo las más importantes la Protoporfirinas, que cor.tienen 4 grupos. Metilo, 2 
grupos Viniio, y 2 grupos de ácido Propiónico. Pueden describirse 15 Protoporfirinas isómeras, pera scio 
!a Protoporiirina IX se encuentra en la naturaleza; se halla en la Hemoglobina y en la mayor parte de los 
Citocromos. Las Protoporfirinas forman complejos quelatos tetradentados con iones hierro, cobre, 
magnesio, zinc, niquel, y cobalto; en los que el metal se mantiene unido por 4 enlaces coordinados ( 27 }. 

La b!oslntesis de las Po;1irinas, en la cuál la Glicina y la Succlnii-Co A son los precui:>Ores 
principales, constiluye un papel fundamental que desempeña el núcleo de Porfirina en la Hemoglobina, en 
la Clorofila y en los Citocrómos. Los Tetrapirroles se constituyen a partir de 4 moléculas de un derivado 
monopirrólico, el Porfobilinogeno. 
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El Porfobilinogeno se biosin1e!iza y se con .. ierte en Protoporfirina IX de la siguiente man...ara: 

SUCCINIL Co.-A 
1 

GLICINA 
1 

ACIOO-ALFA-AMINO-BETA-OXO-AOIPICO 
1 

FOSFATO DE PIRIDOXAL --1 
i 

AC!DO-GAMMA-AMINO-LEVULINICO 
1 

GAMMA AMINOLEVULINATO 1 
OESHIDRATASA 1 

ACID0-2-GAM11.1A-AMINO-LEVULINICO 
1 
1 
1 

PORFOBILINOGENO 
! 
1 

------PROTOPORFIRINA IX------
1 
1 

BILIRRUBINA 
( pigmento biliar ). 

1 
1 

GLANDULA DE HARDER 

Este camino fue dilucidado en !os tejidos animales principalmente gracias a estudios enzimáticos 
y con isótopos radioactivos trazadores realizados por el Dr. Shemin y colaboradores ( 1 1 ). 

Primeramente la Glicina reacciona con la Succinil Co-A formando 
ácido-alfa-amino-teta-oxo-adipico ligado a la enzima, que despues se descarboxila y rinde ácido 
gamrna-amino-levulinico, reacción que es catalizada por una enzima que contiene fosfato de Piridoxal dei 
retículo endoplasmático de las células Hepát:cas, entonces 2 moléculas de gamma-amimo-levt;!imto se 
condensan entre si para formar Porfobi!inogeno gracias a la acción de la enzima 
gamrna-amino-levulir.ato.<ieshidratasa ( 11 ). Tanto la Sinte!asa corno la Hidratasa son er..zimas 
reguladoras, resultan inhibidas por el grupo "herno", por la Hb .. y por otras hemopro!<:ínas; que son 
productos finales de ésta ruta biosintética. Después, 4 moléculas de Poifobilinogeno actúan como 
precursores del Tetrapirroi cíclico Protoporfirina. pasando por una compleja serie de reacciónes; el hierro 
no se incorpora hasta que se ha ccmpletado la molécula de Prctoporfirina. La incorporación de hierro 
requiere de la presencia de Ferroquelatasa, una enzima que se localiza en las mitocondrias, y gracias a 
otra enzima. la Hemosintetasa,el hierro se une a la Protoporfirina y a la proteína Globina, formando asl la 
Hemoglobina. 
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Se ha demostrado por medio de pruebas histoquímicas que dentro de las secreciones de la 
glándula de Harder se pueden encontrar: 

A.- Fosfolípidos. 
B.- Hierro. 
C.- Triglicéridos. 
0.- Colesterol y sus ésteres. 
E.- Fosfatasa ácida y alcalina. 
F.- Lipasa. 
G.- Proteínas. 
H.- Glucógeno ( 43 ). 

FISIOLOGIA. 
La glándula de Harder se relaciona fisiológicamente con varios elementos del sistema endócrino y 

reproductor. Dentro de fas funciones especificas para el ojo ( funciones exócrinas ) de la glándulas de 
Harder se puede citar que dicha glándula ayuda a la lubricación de! párpado por medio de sus 
secreciones. Y, junto con las glándulas TARSAL, ayuda a prevenir una sobredescarga de lágrimas ( 24 ). 

Endocrinamente ia glándula de Harder juega un importante papel en la reguJación de la 
producción de Melatonina por la glándula Pineal, por lo cual se relaciona con las enzimas 
N-acetil-transferasa ( NAT ) y con la enz;irna Hidroxi-indok>rto-metil-transferasa ( HIOMT ) en la 
producción de N-acetil-serotonina y de Melatonina ( 43 ). 

La actividad de la HIOMT parece depender de las condiciones lumínicas, en ratas expuestas a la 
luz se reprime la actividad enzimática, el efecto está mediado por una vía que abarca retina, núcleos 
supraquiasmático, supraventricular, y paraventricular hipotalámicoS, · nervios simpáticos, médula 
cervical superior, glándula Pineal, y de alguna manera glándula de Harder. · 

Los estúdios más importantes sobre la fiSiología de la glándula se refieren a los efectos que, en 
condiciones de iluminación controlada, tiene sobre los mecanismos bioquiinicos y funcionales del 
organismo, así como las relaciones que existen entre la glándula de Harder y la glándula Pineal ( 24 ). 

En la última decada se han acumulado datos fiSiológicos y bioquímicos importantes que sugieren 
que la glándula de Harder actua como un Transductor Neuroendócñno ( convirtiendo un estímulo 
físico en un estimulo de tipo químico )., que interviene en la regulaci6n de'Melatonina por la glándula 
Pineal 
( 23,24). 
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TRACTO NEURAL RETINA-PINEAL-H.ARDER. 

AMBIENTE NERVIOS QUIASMA VIAS 

LUMINOSO---RETINA--- OPTICOS ---
1 

OPTlCO --- VISUALES 
1 

1 

1 

1 
HARDER? 

1 
1 

PINEALOCITO 
1 
1 
1 

1 
TRACTO OPTlCO 

ACCESORIO INFERIOR 
1 
1 

NUCU:O SUPRAQUIASMA TIC O 
SUPRAVENTR!CU!..AR Y ?ARA· 

VENTRJCULAR HIPOTALAMICOS 
1 
1 

FIBRAS POST -GANGLIONARES MEDULA CERVICAL 
1 1 
1 1 
----------G~.NGLIO CERVICAL SUPERIOR 

1 

llama la atención que en condiciones de luz continua se conserva el ciclo de variación de la 
actividad de la HIOMT ( Hidroxi-indoklrtG-metil-transferasa ) y de los niveles de Serolonina en la glándula 
Pineal. Estos datos sugieren que la secreción de la glándula de Harder , aumentada por el estimulo 
lumínico contínuo desempeóa una función importante como elemento condicionante en la modificación 
del ciclo de síntesis de Me!a!cnina por la glándula Pineal; por otro lado, en virtud de que la obscuridad 

continua no produce cambios en el patron de secreción de la glándula de Harder, se pier.sa que, en 
estas condiciones, no hay factor que modifique ei patron original del ciclo de producción de Mel2!onina 
preotiamente establecido para integrar los hallazgos estn.Jcturales de la glándula de Harder con ~JS datos 
bioquímicos de la glándula Plr.eal como resunado de las condiciones de iluminación ambienta! , se postula 
que en condiciones de luz contlninua au~ta !a liberación de secreción en b.l glándula de Harder. !o ciJa! 
ha demus!mdo que esta glándula contiene Pcrftrinas que se liberan por el sistema de conductos 
excretores de ia conjuntiv;: pvr absorción; los componentes activos de Ia secreción llegarían a !a 
circulación sanguínea y actuarlan a nivel de la glánd•Jia Pinea! donde producirían inhibición de la ac!Mdad 
de la enzima HIOMT y posiblemente de la enzima NAT de !a Serotonina. Esta activación podría ser 
directa sobre la glándula Pineal a través del gánglío cervical superior o por intermedio de bloqueo de 
elementos periféricos productores de Catecolaminas, con disminución de la liberación de éstas hacia la 
circulación ( 34 ). 

En el Hamster dorado existe marcado • dimorfismo " sexual en la glándula de Harder; e! macho 
posee 2tipos diferentes de celulas, y la hembra un solo tipo. 

CEWLAS DEL MACHO. 
Célula tipo f.· Es una columna simple conteniendo numerosas vacuolas llenas de lipidos. 
Célula tipo 11.- Es una célula más grande conteniendo grandes vacuolas. 
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CELULAS DE LA HEMBRA. 
Célula tipo 1.- Es igual a la tipo 1 de los machos. una columna simple conteniendo grandes 

vacuolas lienas de lipidos. 

La castración en ei.Hamster dorado díó como resultado una significativa reducción en el peso de 
la glándula de Harder, la desaparición de las células tipo 11 , y la presencia de más granulos de Porfirina; 
ios niveles de Coproporfirina y Protoporfirina se elevaron considerablemente { 34 ). 

las células del macho sin castrar son de 2 tipos o presentan 2 diferentes estadios en el ciclo de 
secreción de la glándula. Estos 2 tipos celulares tienen una estructura diferente y las células tipo 11 
dependen de los andrógenos para su aparición, estas mismas células de tipo 11 contienen probablemente 
un factor inhibitorio que. suprime la producción de Porfirina por las células tipo 1 y por la glándula normal 

del macho. 
A! suprimir la producción de andrógenos mediante la castración, la célula tipo 11 desaparece y se 

eleva considerablemente la producción de Porfirinas. Por otro lado, sí los tipos i y 11 df: la glándula del 
Hamster Dorado prollienen de una misma célula píimaria, entonces los ai\drógenos inducen la 
transición de la célula 1 a la célula il, y la elllripaciór. de estas hormonas, los andrógenos , produce el cese 
de dicha transición, por lo que las células tipo 1 desaparecen gradualmente, y en este caso pareceria que 
la habilidad de las células tipo 1 para cambiar a las tipo 11 es incompatible con la prodUcción de Porfirina, y 
soio cuando están presentes las tipo 1 se produce la Porfirina { 34 ). 

Unicamente la HipofiSE!clomía provoca cambios en el peso de la glándula en un periodo de 3 
semanas.. Sin embargo, la administración de T10urea o la remoción quirúrgica de la glándula , así como la 
HipofieSctomia causaron una considerable disminución en la concentración de Porfirinas; mientras que 
la ceguera bilateral provocó un aumento en el contenido de dichas Porfirinas: así m!smo, después de la 
Ovariectomla o de _la administración de Trroxina. De ésta manera se observó que el peso de la glándula 
Harderiana está íntimamente relacionado con la actividad funcional de ésta ( 21 }. 

la Ovariectomla en ratas hembras adultas tambien hace que disminuyan los contenidos de 
Porfirina en comparación con los aminales intactos o de contra!. Los tratamientos de 5 días de duración 
con Testosterona, Progesterona, o Estradiol a ratas operadas no alteran el contenido o las 
concentraciónes de dichas Porfirinas. La administración de Estradioi!Progesterona aumenta la 
concentración del pigmento (21 ). . 

En ia Rata hembra, la luz y.la obscuridad continua durante 35 días disminuyen el pigmento de la 
glándula en comparación con Ratas expuestas a 12 hrs. de obscuridad por 12 hrs. de luz ; este efectc 

ocurre en ausencia de los ojos y de los ovarios, y sugiere que una parte de los efectos de la luz sobre la;;. 
porfirinas es directa en relación con la producción del pigmento, la Porfirina ( 15 ). La Ovariectomía 
provoca diferentes efectos en la Rata y en el Hamster hembra ( 39 ); en una Rata de 40 días de nacida y 8 
dias después de ovariectomizada, los contenidos de Porfirina son menores que en animales intactos. En el 
~nlSier !os contenidos de Porfirina siguen sin cambio durante :; semanas posteriores. a la 0\.-arieclornla. 
La administración de Estradiol no altera los niveles de Porfirina en ambas especies, Rata y Hamster. En 
los hamsters machos la Testosterona tiene un efecto inhibHorio en la producción de pigmento por la 
glándula de Harc!er; en la rata hembra los tratamientos con Testosterooa no producen alteración en la 
producción de Porfirinas. Ni la Ovariectomla ni los tratamientos con Testosterona alteraron el peso de la 
glándula de las hembras. 

las hormonas Tirc;ideas son de elllrema importancia en el desarrollo y buen funcionamiento del 
sistema nervioso; ya que, como lo describe Legrand, al provocar Hipotiroidismo artificialmente, se 
produce toda una série de • desarreglos • en el citado sistema nervioso ( 37 ). 

El HipotiroiáJSmo puede ser inducido de 3 diferentes maneras: 

A.- Por administraci6n cotidiana de PROPIL TlOURACilO ( PTIJ } a la madre gestante ( 37 }. 
B.· Por Radiotiroidectomla (administración de yodo 125 o 131 } ( 'Y!). 
C.- Por TuoidedDmla o ablación quirúrgica de la glándula Tuoides ( 37 }. 
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la Tiroides de ratas tratadas con propiltiouracilo ( PTU ), o sea, los animales hipotiroideos, 

presentan esta glándula atrófiCa, en comparación con los sujetos eutiroideos; el epitelio de los follculos es 
más espeso y el coloide menos abundante. las células tiroideas de la rata adulta hipotiroidea son de 

forma angulosa e irregular ( 37 ). 
las células de la adenohipofisis de la rata adulta hipotiroidea muestran una importante 

desgranulación e hipertrofia del aparato de Golgi { 14 ). Las ratas blancas hipotiroideas de 18 dlas de edad 
tambien muestran una marcada diferencia en su peso total en comparación con los sujetos testigo, 
siendo el peso de los testigos de 22 gr., mientras que el peso de los sujetos hipotiroideos es de apenas 17 
gr. ( 37 ). 

El hipotiroidismo afecta diferentes áreas o zonas del sistema nervioso CP.ntral, en el Cerebelo por 
ejemplo, una falla en los niveles de hormonas tiroideas provoca que la migración de las células granulares 
externas se retarde hasta después de los 1 O días <.le edad, y la capa granular externa persiste aún a ios 
28 dlas en la rata. A los 14 días de edad los perikariones de las células de Purkinje conservan un aspecto 
inmaduro, los Glomérulos cerebelosos están ausentes 'J no aparecen hasta !os 18i21 di as despues del 
nacimiento ( 14 }. Asi mismo, se retarda tambien el desarrollo histológico del Cerebelo y aparece una 
disminución en el número total de sinapsis. La administración de Tiroxina corrige todas esas anomalías 
histológicas del animal hipotiroideo , un exceso de hormona entrafla u11<1 ligera asce!eración de la 
maduración { 14 ). 

Rebiere y cols. describen un retraso en los procesos de maduración cerebral y cerebelar en !a 
rata hipotiroidea de 21 dlas de edad, el animal carente de hormonas tiroideas presenta una disminución 
de aproximadamente 2i3 de la densidad sinaptica normal, el número de sinapsis está visiblemente 
alterndo. Además, en el cerebelo de las ratas hipotiroideas se ve aumentada :a proliferación de 
Astrocitos, su densidad está aumentada y la :;uperficie de la capa molecular está ocupada por Glla ( 33 ). 

Cuando se administra Tiroxina a ratas recién nacidas se observa un aumento en la aparición de 
porfirinas { se ascelera la síntesis de éstas ); y ocurre lo contrario cuando se administra Cortisol ( 39 ). 



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 
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PL.AHTEAMJEhTO DEL PROBLEMA. 

En base a lo antes descrito , actualmente se plantea el problema de encontran en que forma se 
encuentran involucradas las hormonas en la glándula de Harder, y en particular las Tiroideas. La cuestión 
se centra en dilucidar de que manera se relaciona la glándula Harderian<J con las secreciones de la 
Tiroides bajo hipotiroidismo inducido. 

Además, en un futuro, tratar de entender un poco más el complejo proceso que se lieva a cabo 
en la formación de secreciones de la glándula Pineal. los factores liberadores RH del hipotálamo , la 

regulación de hormonas de la adenohipófisis, y su relación con la glándula de Harder. 



JUSTIFICACION. 
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JUSTIFICACION. 

El estudio morfológico de la glándula de Harder puede contribuir a una mejor comprensión de los 
complejos procesos de desarrollo tilogenético y ontogénico del sistema nervioso de los animales. Así 
mismo, estos estudios podrán ampliar en conocimiento de los Neurotransductores en los procesos 
reproductivos y de producción. 

El impacto práctico en el estudio de la morfologia y la bioqulmica de la glándula de 
Harder no es a corto plazo, ya que se trata de un estudio a nivel experimental por lo prcntc, y diflcilrnente 
aplicable a la práctica Veterinaria en el campo. En un futuro puede ayudar a ""tender procesos de 
reprodt.occion (en las aves ponedoras por ejemplo ) y su impacto económico y de producción. 



HIPOTESIS. 
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HIPOTESIS. 

HIPOTESIS NULA ( Ho ). 

En condiciónes de hípotíroidismo inducido no existen alteraciones en la morfología de la 
glándula de Harder. 

HIPOTESIS ALTERNATIVA ( Hi ). 

El desa;;ol!o ontogénico de ia glándula de Harder está determinado por varios factores, entre los 
cuales iui!Q3•1 un importante papel las hormonas, en particular !as hormonas tiroideas, por lo que en 
condiciones de hipo!iroidismo inducido es de esperar que se encuentren aletraciones en la morfología 
de la glándula. 



OBJETIVOS. 
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OBJETIVO GENERAL 

Estudiar y comprobar los cambios moñologicos de la glándula de Harder en ratas 
hipotiroideas y COfTelacionar los datos obtenidos e oo ratas eutirokleas. 

OBJETIVOS PARTICULARES. 

1.- DETERMINAR LA SOMATOMETRIA. 

1.1.- Peso completo del animal. 
1.2.- Medida completa del animal. 
1.3.- Peso de la glándula de Harder con el globo ocular. 
1.4.- Peso de la glándula de Harder. 
1.5.- Medida de la glándula de Harder. 

2.- ANAUZAR Y DESCRIBIR LA HISTOlOGIA DE LA GLANOULA. 

2.1.- Análisis gráfico de fotografias. 
2.2.- Descripción moñológica de las e<..;tructuras 



MATERIAL Y METODO. 
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MATERIAL Y METODO. 

Se utilizaron ratas adultas de la cepa de sexo femenino de la cepa WISTAR, controlandose la 
fecha de preflez con citologla vaginal y estableciendo el dla primero de gestación cuando resulte positivo el 
hallazgo de espermatozoides. Todos los animales se encontraron en condiciones óptimas de Bioterio, 
esto es , periodo controlado de luz/obscuridad de 12 por 12 hrs. , tempertatura controlada • aiimentación 
con Nutli-cubos Chow Purina y agua bi-destilada Ad-libitum. 

Se formaron 3 grupos de 5 ratas cada uno, tomandose como grupo control uno de ellos. los otros 
2 grupos de ratas gestantes fuerc.n sometidos a una infusión de Propiltiouracilo { PTU ) directamente 
dentro del estomago por vla sonda oral de 50 rng.lkg. de peso vivo por dla para provocarles hipotiroidismo 
de acuerdo a la si9uiente tabla. 

GRUPO l. 
Testigo (sol. buffer fosfatos). 

GRUPO JI. 
PTU de los 16 días de gestación hasta 
el nacimiento. 

GRUPO lit. 
PTU de los 1 B días de gestación hasta 
el nacimiento. 

5 ratas cargadas. 

5 ratas cargadas. 

5 ratas cargadas. 

NOTA: Aplicar PTU a los 16 y 18 dlas de gestación se debe a que en la rata esas 2 fechas son 
de extrema importancia en el proceso de génesis cerebral. 

PROPILTIOURACILO. 

El PropiHiouracilo ( PTU ) se encuentra clasificado dentro de los inhibidores dela síntesis de 
Tiroxina. Las drogas de ésta categoría no impiden la captación de yodo. pero bloquean la formación de 
aminoácidos yodados. ( 18 ). 

El estudio histológico se realizó en las glándulas Harderianas de los productos. 
los productos da las ratas fueron perfundidos por vía intracardiaca a los O. 15, 30, y 60 días de 

desarrollo post-natal. utilizando una N ( número } de 5 animales por cada fecha. Previa anestesia con 
inhalación de Cloroformo, se realizó la toracotomia , el abordaje cardiaco, !a introducción de un catetcr al 
ventrículo izquierdo y un corte a nivel de la aurícula derecha para dejar pasar !as soluciónes A y 6. 

SOLUCIONA. 

Solución Buffer de fosfatos al 0.1 M, 
Heparina . 1000 U .l. /1000 mi. de salución. 
El pH será de 7.3- 7.4. 

SOLUCIONB. 

Solución Buffer de fosfatos al 0.1 M. 
Formaldehido al 4 %. 
El pH será de 7.3- 7.4. 
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El método de perfusión utilizado fué el de Feria-Velazco y Kamovsky, con una presión de 1.4 mts.; 
la solución A fué infindida por espacio de 2-4 min., la soluc. B por espacio de 10-15 min. ( 17 ). Después 
de ésto se realizó la extracción del globo ocular junto con la glándula de Harder y se sometió al siguiente 
proceso: 

1 .- Postfijación en solución B por espacio de 1.30 hrs. 
2.- Pesado de la glándula de Harder con el globo ocular. 
3.- Pesado de la glándula sola. 
4.- Medida de la glándula. 
5.- Postfijación en Tetraóxido de Osmio a una concentración de 1 N. por espacio de 90 min. 
6.- Lavado de las muestras con solución lavadora por espacio de 90 min. 
7.- En el proceso de deshidratación se utilizo Etanol en concentraciónes crecierites ( 70, 80,90 

%, cada uno por 10 mln., y absoluto 2 tiempos de 20 min. cada uno). 
8.- Oxido de Propiieno, 2 tiempos de 10 min. cada uno. 
9.- Oxido de Propileno +resina Poly-bed a una concentración de 1:1 durante toda una noche. 
10.-lnclusíón (al día siguiente) en resina po!ybed. 
11.- Los bloques permanecieron en la estufa a 60 grados centígrados por espacio de 24 hrs. 

Posteriormente se hicieron cortes semi-finos de los bloques y se contras-taron con Azul de 
Toluidina; las fases obtenidas se analizaron y se fotografiaron con un microscopio " Reichert .. ( 
Microstar IV) con sistema de microfotografía. 

Los resultados se analizaron estadísticamente por métodos inferenciales , semi-paramétricos ( 
U de Man Witney) y paramétricos ( T de Student ). 



RESULTADOS. 
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RESULTADOS. 

PESO CORPORAL TOTAL. 

Los sujetos del grupo testigo sacrificados a los O días de edad presentaron un peso corporal de 
4.86 { +- 0.196 ) gr., en comparación con los del grupo experimental de 16 d. de PTU que pesaron un 
32.09 % menos, o sea, 3.3 { +- 0.189 ) gr; los animales del grupo experimental de ~ 8 d. pesaron un 17.8 
% menos que los del grupo testigo, esto traducido a gramos nos da un dato de 4.02 { +- 0.431 ) gr. 

A los 15 dlas de edad los animales del grupo testigo pesaron 26.7 ( +- 3.97) gr.. los sujetos del 
grupo experimental de 16 d. mostraron un decremento del13.85% en el peso corporal total , las ratas 
pesaron 24.61 { +- 3.457) gr.; a diferencia de los animales del grupo experimental de 18 d. en Jos que el 
porcentaje de decremento fué de 15.13 %, estos animales pesaron 24.57 ( +- 2.9 ) gr .. 

A los 30 días de edad los animales sacriftcados del grupo experimenta! de 16 d. presentaron un 
peso corporal de 77.35 { +- 5.052 ) gr., repíesentando un 10.83% más que el peso de los testigos 
sacrificados a la misma edad, el peso de los testigos fue de 69.8 { +- 3.326) gr. Ahora, los sujetos del 
grupo experimenta! de 18 d. de PTU incrementaron su peso en un 12.03 % ( +- 4.802 ) gr. en 
comparación con los testigos de la misma edad. 

A los 60 días de nacidos los sujetos del grupo experimental de 16 d. pesaron 204.6 ( +- 28.535} 
gr., o sea, 7.40% más que los testigos de su misma edad; dichos testigos pesaron 190.5 ( +-16.628) gr. 
Sin embargo, los animales del grupo experimental de 18 d. pesaron 160.4 ( +- 15.711 ) gr., lo que 
representa un decremento en su peso de un 15.80% en comparación con los animales del grupo testigo. 

TAU.A TOTAL. 

Los sujetos testigos a los O días de edad midieron 5.44 ( +- 0.233 } cm., a diferencia de los del 
grupo experimental de 16 d. que presentaron un decremento de 39.33%, 3.3 ( +- 0.5..00) cm. en la talla 
total frente al grupo te&tigo. Los animales del grupo experimental de 18 d. sacrificados tambien a los O 
dlas de edad, presentaron decremento en la talla total. siendo éste de 21.69 %, 4.26 ( +- 0.602 } cm. 
comparados con los testigos. 

En los animales de 15 días de edad, los del grupo experimental de ~6 d. midieron 13.5 ( +- 1.154 
) cm., esto representa un 5.03 % menos en la talla total que los animales del grupo testigo, los cuales 
presentaron una talla de 13.9 ( +- 0.65 ) cm .. Los sujetos del grupo experimental de 18 d. presentaron un 
clecremento en su talla del orden de 5.32 5, esto es, midieron 13.58 ( +- 0.91 ). cm. 

A los 30 dlas de edad no hubo variaCión alguna en la talla de los 3 grupos, siendo que el grupo 
testigo midio 24.1 9 +- 0.663) cm., el grupo experimental de 16 d. midió t ambié:J 24.1 ( +- 0.970 ) cm., 
y el grupo experimental de 18 d. igualmente midió 24.1( +- 0.374) cm.; todo esto representa un O% de 
variación entre los 3 grupos. 

Sin embargo, a los 60 d1as de edad si se encontraron variaciones; el grupo testigo presentó 36.8 
{ +- 0.4) cm. en su talla total, mientras que el grupo experimental de 16 d. solo varió un 4.34 %hacia 
abajo, siendo su talla de 35.2 ( +- 2.135 O cm.; ahora, el grupo experimental de 18 d. de PTU sí presentó 
una variación más consíderable en la talla, siendo ésta de 32.9 ( +- 0.374) cm., o sea, un 10.59% menos 
que el testigo. 
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PESO DE LA GlAHDULA DE HARDER CON GLOSO OCULAR. 

El pec-..o de la glándula de Harder con el globo ocuiar en los animales del grupo de O días de 
edad fué de 0.0415 ( +- 0.013} gr., esto en comparación con lo~ animales del grupo experimental de 16 
d. que pesaron un 49.63% menos, o sea, 0.0209 ( +- 0.003) gr.; y los del grupo experimental de 18 d. 

· que presentaron una diferencia de un 35.18% menos que los testigos de su misma edad. o sea, 0.0269 { 
*-0.009) gr. 

En las rata~ del grupo testigo de 15 días de edad el peso de la glándula de Harder con globO 
ocular fué de O. 186 ( +- 0.021 )gr .. Los animales del grupo experimental de 16 d. mostraron un peso de 
0.216 9 +- 0.031 ) gr., esto representa un incremento en el peso de un 12.25% frente a los testigos. 

Los sujetos del grupo experimental de 18 d. pec:..aron un 20.53% menos que los del grupo testigo, los de 
18 d. pesaron 0154 ( +- 0.012) gr. 

A los 30 dlas de edad, los sujetos del grupo experimental de 16 d. mostraren un incremento del 
3.11·% , 0.5430 ( +- 0.062) gr. al compararlos con los testigos que pesaron 0.5266 { +- 0.054) gr.; y los 
del grupo experimental de 18 d. resultaron con un decremento del 27.42 %, pe-:laron 0.3822 { +- 0.01 ) gr. 
, al contraponerlos con los animales del grupo testigo, que a su vez pesaron 0.5266 ( +- 0.054) gr. 

A los 60 días de edad el grupo experimental de 16 d. mostró una alza en el peso de la glándula 
de Harder junto con el globo ocular de 1.24 %. ¡;esó 0.8130 ( +- 0.128 ) gr. en relación con los animales 
testigo de su misma edad, los que pesaron 0.80"..)() ( +- 0.024) gr.. En el grupo experimental de 18 d. 
siguió mostrandose un decremento o una baja en el peso igual que a los 30 dlas, solo que a los 60 días 
éste decremento fué de 25.13%. pesaron0.6012 9 ( +- 0.037 }gr.; aproximadamente un 2% menos que 
a los 30 días. Este porcentaje se compara frente a los sujetos del grupo testigo que pesaron O.SIX30 ( •-
0.024) gr .. 

PESO DE LA GLAHOULA De HARDEP ... 

El peso de la glándula de Harder de los animales testigo a los O días de nacidos íué de 0.0125 ( 
+- 0.005 ) gr .. mientras que ia glándula de Harder da los sujetos del grupo experimental de 16 d. ~ 
0.0029( +- 0.0007) gr., un 76.8% mer.os que el peso de los testigos. Este decremento en el ~so de la 
glándula se observa también en el grupo experimental de 18 d., en el cuál el porcentaje menor en el peso 
fué del rango de 72.8%, 0.0034 ( +- 0.002) gr. con respecte al testigo. 

A los 15 días de edad, les animales del grupo !~ligo pesaron 0.037 ( +- 0.010 ) gr.. los 
animales del grupo experimental de 16 d. pesaron 0.022 ( +- 5.765) gr .. lo que representa un 44.08% 
menos que el peso de sus glándulas frente a los testigos. Los animales del grupo experimental de lB d. 
variaron en su peso frente a los testigos y frente a los del grupo de 16 d.. los del grpo de 18 d. per.,aron 
0.035 ( +- 4. 70 } gr., lo cuál representa un porcentaje menor de 11.29 % con respecto a los testigos. 

A los 30 dlas de edad en cambio, los porcentajes variaron frente a los testigos, en los de! grupo 
de t 6 d .• la glándula pesó 0.1527 ( +- 0.019 }. un 19.20 % menos que el grupo testigo, y el grupo 
experimental de 18 d. presentó un peso de 0.1400 ( i-- 0.012 ). un 20.84 % menos que los testigos; que 
pesaron 0.1820 gr. 
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A los 60 días las diferencias entre los 2 grupos experimentales frente al grupo testigo se hicieron 
más palpables, la diferencia en el grupo experimental de 16 d. fué de solo 4.62 %, este dato traducido a 
gramos representa la cantidad de 0.3178 ( +- 0.051 } gr.; fue de 4.62 % menos que el peso de los 
testigos, que a su vez fué ( el de los testigos ) de 0.3332 ( +- 0.027 ) gr .. Mientras que los animales del 
grupo experimental de 18 d. presentaron un porcentaje menor en el peso de un 20.84 % frente a los 
testigos, a los 60 días de nacidos muestran un a mayor disminución en el peso de sus glándulas. siendo 
éste de .02414 ( +- 0.015} gr., 27.55% menos que los testigos. 

MEDIDA DE LA GLANDULA DE HARDER. 

La medida ele la glándula de Harder en los animales del grupo testigo de O días de edad fué de 
0.23 { +- 0.04} cm. en comparación con los del grupo experimental de 16 d. ~n los que la g!ándula 
midió 0.224 ( +- 0.045) cm., o sea, un 2.60 %menos que las glándulas de los animales testigos. sin 
embargo, en el grupo experimental de 18 d. se presentó un incremento en Ja medida de éstas gl~ndulas , 
siendo este de 0.268 { +- 0.036 O cm., un 16.52 % más que los testigos. 

En los animales testigos de 15 días de nacidos la medida de la glándula de Harder fué de 0.43( 
+- 0.067) cm., los animales del grupo experimenta! de 16 d. mostraron un increm~nlo del 30.23% en la 
medida de sus glándulas en comparación con los testigos, siendo la medida de los de 16 d. de0.56 ( +-
0.105 } cm .. Los sujetos del grupo experimenta! de 18 d. midieron 0.494 ( +- 0.044 ) cm., lo que 
representa un incremento del 14.88 % en la longitud de sus glándulas en relación con los animales 
testigos. 

A los 30 dlas de edad las glándulas de los sujetos testigo midieron 1.12 { +- 0.075 ) cm., en 
comparación con las de los sujetos del grupo experimental ele 16 d. en los que las glándulas Harderianas 
midieron 0.71 ( +- 0.05} cm.; lo que representa un 36.60 % menos que la medida de los sujetos testigos. 
Ahora, los sujetos del grupo experimental de 18 d. midieron 0.7 ( +- 0.032) cm .. lo cuál demuestra un 
decremento de un 37.5% en la medida de la glándula en relación con el grupo testigo. 

A !os 60 días de edad los animales del grupo experimental de 16 d. midieron 1.38 ( +- 0.112) cm. 
en sus glándulas, un 2.81 % menos que los sujetos del grupo testigo, en los cuáles las glándulas 
Harderianas midieron 1.42 ( +- 0.051 ) cm .. los animales del grupo experimental de 18 d. presentaron 
una medida de 1.44 ( +- 0.034 ) cm. en sus glándulas , lo que representa una variación hacia arriba o un 
iliCrernento de 1.40 % en la medida de sus glándulas. 



ANAUSIS ESTADISTICO 
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ANAUSIS ESTADISTICO: 

En base a los resultados emanados de la prueba es!adis!ica que se IIE>vo a cabo ( T de studen! 
se puede reportar lo siguiente: 

O OlAS DE NACIDOS. 

Grupo testigo 1 Gpo. ex p. 1& d. PTU. 
Esí-:;s 2 grupos no fueron :;ignificativamente diferente:;, con una P= < 020 

Grupo testigo 1 Gpo. e1.:p. 18 d. PTU. 
No hubo diferencia significaiiva. P= < 0.20 

1!1 OlAS DE NACIDOS. 

Grupo testigo 1 Gpo. exp. 16 d. PTU. 
En este grupo si existio ur,a diferencia sigrficativa; con una P= < 0.10 

Grupo testigo 1 Gpo. exp. 1S d. PTU. 
En este grupo si hubo difer.:ncia significativa. P= <0.1 O 

30 OlAS DE NACIDOS. 
·~. 

Grupo testigo 1 Gpo. exp. 16 d. PTU. 
Estos no tuvieron una diferencia signií~eatíva. p: < 0.20 

Grupo testigo 1 Gpo. exp. 18 d. PTU. 
No hubo diferencia significativa. La P= < 0.20 

60 OlAS DE NACIDOS. 

Grupo testigo 1 Gpo. exp. 16 d. PTU. 
No tuvieron diferencia significativa. P= < 0.20 

Grupo testigo 1 Gpo. e:r:p. 18 d. PTU. 
En estos si se observo diferencia significativa, con una P= "' 0.1 O 

En reiacion al pese de la glándula y su correlat.ion con el peso total de la rata se obtuvieron Jos 
siguientes resultados. 

O DIAS DE NACIDOS. 

Grupo testigo 1 Gpo. exp. 16 d. PTU. 
Si se observo diferencia signifteativa. P= > 0.02 

Grupo testigo 1 Gpo. exp. 18 d. PTU. 
Si hubo diferencia significativa. P= < 0.20 
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15 OlAS DE NACIDOS. 

Grupo testigo 1 Gpo. exp. 16 d. PTU. 
En esta prueba si se observo diferencia signíf~eativa. P= > 0.1 O 

Grupo testigo 1 Gpo. exp. 18 d. PTU. 
En esta prueba no se observo una diferencia signific<Jtiva. p,. 0.20 

30 OlAS DE NACIDOS. 

Grupo testigo f Gpo. exp. 15 d. ?TU. 
No hubo diferencia significativa. P= " 0.20 

Grupo testigo 1 Gpo. 13 d. PTU. 
No hubo diferencia significativa. P= < 0.20 

60 OlAS DE NACIDOS 

Grupo testigo 1 Gpo. e.xp. 16 d. PTU. 
En este grupo si se pudo obserl<lr diíerencia signific;;¡!iv<~. P= > 0.1 O 

Grupo testigo 1 Gpo. e.xp. 18 d. PTU. 
En este grupo no hubo diferencia significativa. P= > 0.05. 



MICROFOTOGRAFIAS. 
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FIGURA 1. 

Fotomicrografía de la glándula de Harder de rala norm<il ( grupo testigo j a los O días de edad, 
donde se aprecia. 

1.- Acino giandular. 

2.- Espacio in!<:'ó3cinar. 

3.- Capilar. 

4.- Tejido ccnectivo. 

5.- 1/esicuias obscuras. 

Material incluido enresmas Pc!ybed y teó¡¡Jo con Azul de Toluídina. 
Ampliación 500 X. 
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FJGURA2. 

Fotomicrografia de glándula de Harder de rata normal (grupo testigo) a los 15 dias de edad, 
donde se aprecia: 

1.- lu;: ac1na:. 

2.- E:spacio inte;acina;. 

3.- Tejido conectivo. 

4.- C:éiula a.cinar. 

5.-Arteria. 

6.- Vena. 

Material incluido en resinas Polydeb y teñido con Azul de T cluídina . 
Ampli3ción 2~{) X. 
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FIGURA J. 

Fotomicrografia de glándula de Harder de rata normal (grupo testigo ) a los 30 días de edad, 
donde se aprecia: 

1.- Acino glandular. 

2.- Espacio interacinar. 

3.- Capilar. 

4.- luz acinac 

5.- Veslculas claras. 

6.- Pigmento. 

Material incluido en resinas polybed y teñido con Azul de Toluidina. 
Ampliación 500 X. 
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FIGURA4. 

Fotornicrografla d~ glándu!« de Harde; de rat;, norrnc.! ( grup:> tbUg,ó ) o lc>s 6Q días de t-::ia~. 

donde se aprecia: 

1 .- Espa~io ínteracinar 

2.- Ptgmentu. 

3.- Acino g!anduiar. 

4.- Luz acinai. 

5.- Capilar. 

6.- Núcleos. 

Materia! incluido en resinas Po!ybed y teflido con Azu! de T oluidina. 

Ampliación 250 X. 
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fiGURAS. 

Fotomicrografla de glándula de Harder de rata hipotiroidea del grupo experimental de 1 i3 d. de 
PTU. a los O dlas de edad. en donde se aprecia: 

i.- Tejido conectivo. 

2.- Núcleos. 

3.- Acino glandular. 

4.- Capilar. 

5 - Célula acin.:Jr. 

Material inciuido en resir.as Polybed y teñido con Az:ll de To!uidina. 
Ampliación 5C•)X. 
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FIGURA6. 

Fotomicrografía de g!ándu!a de Hardeí de rata hipotiroide;; del grupo experimenta! de 16 d. de 
PTU a los 15 días de edad. donde se aorecia: 

1 - Adno giandulc;r 

2.- EsptK:io intt-racir.ar. 

3.- Capila<. 

4.- Núcieos. 

5.- Pigmenio. 

6.- Tejido conectivo. 

Material incluido en resinas Poiybed y teñido con Azui d~ To!uidina. 
Ampliación SOOX. 
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FIGURA7. 

Fotomicr<J9rafia de glándula de Harder de rata hipotiroidea del grupo experimental de 16 d. de 
PTU a !os 30 d!as de edad, donde se aprecia: 

1.- luz acinar. 

2.- Vesículas claras. 

3.- Vesículas obscuras. 

4.- Espacio ir.teracinar. 

5.- Tejido cor:edi·lo. 

6.- ~·luc!eos. 

7.- Capilar. 

Material incluido en resinas Poiybed y teñido <:on Azul de T•)luidina. 
Ampiiación 250X. 



------------------------------------------------------------

l't 
FIGURA B. 

Fotornicrografia de giánduia de Harder de rata hipotiíoidect del gru;:•o e>:perirnf-n!J! de 15 d. d(· 
PTU a los 60 días de nacida. en donde SE- aprecia• 

l.- Material de secreción. 

2 - Acino glandular. 

3.- Vesículas claras. 

4.- Vesículas obscuras. 

5.- Espacio in!eracinar. 

6.- Tejido conectivo. 

7.- Capilar 

8.- LU! acinar. 

Material incluido en resinas Polybed y teñido con Azul de To!uidina. 
Ampliaci~n 250X. 
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f1GURA9. 

Fotomicrograna de glándula de Harder de rata hipotiroidea del grupo experimental de 18 d. de 
PTU a los O dlas de nacida, donde se aprecia: 

1.- Acino glandular. 

2.- Núcleos. 

3.- Tejido conectivo. 

4.- Capilar. 

Maieriai ind•;ido en resinas Polybeti y teñido en Azul de Toiuídina. 
Ampliación 250X. 

-~-·-· 

~-=~·-;:--
~---"'-''.#· ......... _._, 

,..,.. __ . 

.· 
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FIGURA10. 

Fotomicrografía de glándula de Harder de ra~a hipot:wídec; del grupo eKperirnen!al d<' 18 d. de 

PTU a lo:o 15 dt<:~ de r.acida, donde se apreci;¡: 

1.- Capi!ar. 

2.- Acíno glnnóuia;. 

4.- Célut;; acin<1r. 

5.- Vesícula::. claras. 

6.- Maieria! de secreción. 

7.- Luz acinar 

Material incluido en resinas Poly'b€-d y teñ1do con Azui de Toluiá:na 
Ampliación 500X. 

' 



FIGURA 11. 

Fotomicrografla de glándula de Harder de rata hipotiroidea del grupo e)(perimental de 18 d. de 
PTU a los 30 d1as 11e edad, donde se aprecia: 

1.- Tejido conectivo. 

2.- Acino glandular. 

3.- Núcleos. 

4.- Espacio interacinar. 

5.- Luz acinai. 

7.- Vesículas c!ar'ls. 

Material incluido en resinas Poiybed y teñido con ;\zui de TG!uidin:1. 
Ampliación 250X. 
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FIGURA 12. 

Fotomicrografía de g!<'lnduia d.;; Harder de rata hipotiroidea del gíupo experimenta: dr.· 18 d dt' 
PTU a los &::1 dias de eda. donde se aptecia 

2.- Lu:: acinar. 

4.- Vesi::;u!as claras. 

5.- Espacio inlff<~cinal. 

G.- Capiiar. 

7.- Nú~IE-Os. 

rv1aieíia! incluido t'n resinas Po!yf'-.~ed )' tef,idc con P.zul de To~uidína. 
Am¡::;llación 250X. 
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PESO TOTAL DE LAS RATAS (en gr.). 

- 1 1 -, 
O D.NAC. 1 ¡15D. NAC. ¡300. NAC. ¡600. NAC. 

___¡ 

GRUPO TESTIGO 4.86 J26.7 j69.8 ! 190.5 l 
1 

GRUPO EXP. 16 O. DE PTU. 3.3 124.61 ¡n.36 j204.6 l 
! ' 1 J 1 1.-.IG_R_U_PO_E_X_P_. 1_S_D_._D_E_P_T_U __ __,¡_4._0_2 ___ __¡¡_24_.5_7 ____ ........_79 ____ _,_1_60_.4 ____ __j 

TALLA TOTAL DE LAS RATAS (en cm.) 

1 
¡o O. NAC. /15 D. NAC. --¡3D D. NAC. /60 D. NAC. 1 

. . 1 ! 1 ---! 
!GRUPO TESTIGO. ! 5.44 i 13.9 ! 24 '36.8 , 
~PO EX-P.-1-6-0-. _D_E_PTU-.--¡¡-3.-3----+--¡ 13.5 ____¡_¡' 2_4 ____ i 35."Í------: 
~ t------- 1 . ' -' 

¡GRUPO EXP. ·ta D. DE PTU. )4.26 j 13.58 . 24 j 32.9 

PESO DE LA GLANDULA DE HARDER CON GLOBO OCULAR ( en gr.) 

joo.N.<\C. ! 15 O. NAC. 1300. NAC. 
i 

.00 O. NAC. 
! 

1GRUPOTESTIGO '0.04 \0.19 \0.53 !o.a 

~UPO EXP. 16 D. P~-=----!0.0_2 _____ ~_2 -----!0_.~ ____ _1 0.81 ----_] 

¡GRUPO EXP. 18 O. PTU , 0.03 '0.15 :0.33 ; 0.6 
\ ' • l ___l ___ _ 
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PESO DE LA GLANDULA DE HARDER (en gr ). 

~--------------~¡_o_o_._N_A~_~_. --~j_15 __ D_.N_A_c_. __ 4¡_w_o_._N_A_c_·~-----~~ioD~N~ 
,,lGRUPO TESTIGO 1!_0.01 [0.04 !0.18 10.33 i 

! ! 1 1 

~~G_R_U_P_O_E_X_P_._16_D_._P_T_U. ____ ~--------~~o_.o_z _______ ~¡o_.1_5_ jo_.3_1 _______ ! 
¡GRUPO EX.P.18 D. PTU. ¡o.04 jo.15 ¡o_.2_.4 ____ _ 

MEDIDA DE LA GLANDULA DE HAR.DER (en cm.) 

loo. NAC. 
' 

T1s o. NAC. !w o. NAC. 
i 

\GRUPO TESTIGO. 10.23 \0.43 i 1.12 
[GjW'Po EX-P-. 1_6_0 ___ P_T_U_-----;¡0.22-------+~ 0-.5-6·-------'~ 0.71 

¡GRUPO EXP. 1S D. PTU. j0.26 ¡o.49 ¡o.7 

j1.42 
·------ ----------------

¡ 1.38 
¡ 
jU4 
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DESCRIPCION HISTOLOGICA. 

Los hallazgos histológicos también mostraron diferencias entre las ratas hipotiroideas y las 
eutirokleas • a los O días de edad, en los animales del grupo testigo ( fig. 1 ) se encuentra abundante 
tejido conectivo, gran cantidad de agregados celulares diseminados entre este tejido conectivo, estos 
agregados constituyen la futura glándula de Harder , presentan la estructura citológica de una glándula 
en diferenciación y en desarrollo, no se observan patrones tlpicos acinares ( de glándula tubulo-alveolar ), 
sino masas compactas de células , y entre éstas, múltiples mitosis. Ahora, es dificil establecer { bajo 

esta tinción y metodo!cgla ) diferencias entre tipos de células, claras y obscuras, aunque las fibras 
musculares, el tejido graso y el tejido conectivo si se pueden definir. En las células de éstos agregados 
compactos aparecería un patron de proliferanción pues forman estratos. y en conjunto da la impresión de 
que se trata de un epitélio estratificado. Del centro a la periferia las células se observan en distintos 
grados de desarrollo, y al parecer las periféricas son las más desarro!!adas. Por otra parte, estas células 
no presentan una forma definida, pero su citoplasma es c!Jro ( en a!-gúnas t:?S más obscuro, pero e$tO no 
indica que sean células obscuras), este citoplasma es finamente granular, su núcleo es grande y en él se 
observa frecuentemente el nucleolo central. Las mitósis que se observan se encuentran en uno o dos 
estratos celulares .. se presentan de la periferia al centro { fig. 1 ). 

En el grupo experimental de 16 d. de PTU , a los Odias de nacidos ( f¡g. 5) los agregado~ 
celulares se notan más espaciados, parecen tener mayor número de células, pero lo que sucede es que 
estas son más pequeñas y el grado de mitosis observado en éstos agregado-s es de 2 a 3 veces más que 
en los animales del grupo testigo de la misma edad { fig. 1 ). Por otra parte, las células se ven menos 
diferenciadas, su arreglo no presenta estratos, la célula es polimórf:ca y su citoplasma ( claro u obscuro ) 
es menos abundante que en !os sujetos testigos normales. El núcleo de muchas de las células de éste 

grupo, y a esta edad , no guarda la ti pica relación 2:1 , por otra parte es frecuente encontrar 2 o más 
nucleólos. 

En el grupo experimental de 18 d. de PTU, y a los O días de nacidos ( fig. 9 ). !a estructura de la 
glándula se asemeja mucho a la estructura de la gándula de los animales del grupo de 16 d. de PTU. pero 
en éste caso ios agregados celulares son más p€(¡Ueños. 

A los 15 días de edad el patron cilológlco de la glándula de Harder y-<~ se establ,;ce, hay ausencia 
de mitosis. las celu!as están en etapa de desam::llo: en el grupo expe.imental de 15 dias de edad ( !'ig. 2 ). 
el patron tubulo-a~veo!ar ya se manifiesta y po<Jemos cbser•ar ya las típicas estructu;"s acinares con 
epitelio cúbico. simple y con el núcleo basa! en el cuál ~s facil obserAr ia pr~.:;encia'de! nucl.;óio. El 
citoplasma denota la presencia de vacuolas, las cuáles confluyen hasta formar grandes vacuolas de 
material denso que posteriormente se vierten hacia la !uz acinar. En ésta fecha es fácil diferenciar !a céíula 
clara de la célula obscura. 

En los 2 gnJpos experimentales de 16 y 13 d. de PTU { figs. 6 y 1 O ) a ios mism•JS 15 días de 
¿dad, se observa un retraso en la aparición de las estruciuras celulares. las células e•isten. p<:m se 'i€11 

de menos tamaño que las del gnJpo testigo de la misma edad; coinciden ínsulas de agregadcs y 
estructuras tubulo-a~Jeolares ya formadas como en los sujetos testigos a la misma fe<:ha ( fo'J. 2 j, ya se 
observan diferencias entre células claras y células obscuras, y patron de exocitósis definido. 

A los 30 días de edad se observan gránulos de secreción ella luz acinar de los animales del 
grupo testigo { figs. 7 y 3 ), mientran que en los 2 grupos experimentales { figs. 6 y 1 O ) solo varia el 
patron de secrectón. 

A los 60 dias de edad . en los animaies del gnJpo testigo { fig. 4 ) ya se observa gran cantidad de 
secreción y poco tejido conectivo. mientras que en los 2 grupos el<perimentales de 16 y 18 d. de PTU ( 
figs. 8 y 12 ) la única v>3riación perceptible se presenta en los patrones de secreción_ 
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DESCRIPCION GRAFICA MACROSCOPICA DE LA GLANDULA DE HARDER. 

Dibujo esquematice de la giándula de Harder mostrando las diferentes estructuras, a ntvel 
macroscópico. 

1.- Acino glandular. 

2.- Núcleos basales. 

3.- Aparato de Golgi. 

4.- Granules de secreción. 

5.- Luz acinar. 
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Los resultados emanados del siguiente trabajo muestran claramente que las hormonas 
Tiroideas intervienen en el desarrollo de la glándula de Harder. ya que, como lo descnbe Legrand { 1967 ). 
al provocar hipotiroidismo artifiCialmente se producen una serie de desarreglos glandulares, hormonales, 
y en el sistema neMoso. 

Las ratas tratadas con Propiltiouracilo ( PTU ). o sea. los sujetos hipotiroideos, presentan una 
glándula Tiroides atrófiCa. comparada con la de los animales eutiroídeos. ei epitelio de los folículos es 
más delgado y el coloide más abundante. Las células de ratas hipotiroideas son de forma angulosa e 
irregular. 

En modelos de hipotiroídismo en ratas se ha reportado que uno de los parámetro más afectados 
es el sistema músculo esquelético. donde el peso corporal es de gran relevancia durante el desarrollo, el 
animal hipotiroideo del grupo experimental de 16 d. de PTU presenta un menor peso, de un 25 a un 35% 
a los O y 15 días de edad. esto es, comparado con los sujetos testigo; mientras que a los 30 y 60 dias de 

edad este peso es de un 8 a un 1 1 % más que el de los animales testigos de esas mismas edades. Todo 
ésto habla de uoo ·curva de recuperación· en el peso de éstos animales, esta recuperación es debida 
probablemente a que las crías al nacimiento y hasta los 15 días de edad se ven imposibilitadas para 
desarrollarse debido a la acción bloqueadora de captación de yodo por laG. Tiroides, provocada por la 
adminis1ración de PTU. y a partir de los 30 días decrece esta acción al no estar presente el PTU en !a 
dieta. ya que las crías ya han sido destetadas. La cría comienza a captar yodo y sus niveles de hormonas 
tiroideas ( T3 y T 4 ) se normalizan. En el grupo experimental de PTU, los animales hipotiroiáeos se 
encon1raron con un menor peso, que oscíia entre un 15 y un 17% menor que los testigos, excepto a los 
.30 días. en los que el peso fué de un 12% mayor que el peso de los testigos Ahora. en la glandula de 
Harder encontramos que se vió tambien afectado su peso y su medida. en eí grupo experimental de i 6 ci. 
de PTU se encontró un menor peso en la glanduia, de 4 a 76 % promedio en la:; 4 fechas. mientras que 
la medida de la glandula fué menor a los O días en un 2.6 %, a los 15 días en u;; 36.6 %. y a los 6..'"• dias 
fué menor en un 2.8 %: mientras que a ios 30 día:; de edad e! peso fué de 30 'Ji, más aue el p-eso de los 
testigos; debido ésto probablemente a un incremente de síntesis de hormona de crecimientc 'i de T3 y T 4 
(hormona:; tiroideas) , con lo cuái la glándula recupera peso. En ei grupo experímeniai de 18 d. de PTU el 
peso de la glándu~ fué menor en las 4 fechas frente¡;¡ los testigos. esta disminución fué de! orden de un 
72.8% promedio. La medida de la glándula mostró variaciones. a los O, 15. y 60 días de edad la medida 
fué menor que la de la glandula de los testigos hasta en un i6.5 %, mientras que a los 30 días aumentó 
en un 37.5% frente a los animales del grupo testigo . provocado ésto por que e! animal recuperó sus 
niveles de hormonas tiroideas ( T3 y T4) y de hormona de crecimiento. Por otra parte, los resultados 
histológicos muestran a los O y 15 dtas de edad un evidente retardo en ei desarrollo de la glándula. ya que 
además de presentar un menor tamaño, su patron histológico muestra modificaciones. Esto apoyado a 
los O y 15 días de desarrollo post-natal, por un incremento en el numero de mitosis. una mayor cantidad 
de tejido conectivo y un mayor espaciamiento de los polos de desarrollo glandular. Por otro iado, si bier. 
parecería que hubiera más células por área. estas son solo más pequeñas que las del animal eutiroideo. 
y con mayor cantidad de nucleólos: a partir de los 15 di a:;, el patron tubul(\-aiveoiar €'1 e! animal norma! ya 
está presente. en cambio en e! hípotiroideo de la misma edad solo en el80% de los <mima~ se obsefvó 
este patron; en el 20 % restante aun encontramos agregados multiceiu!ares en desarrollo. Para los 30 y 
60 días, bajo esta metodología, no encontramos diferencia. esto nos sugiere que el anima! al ser 
destetado y alimentado normalmente alcanza su patron de desarrollo g landula; normaL 

Las repercusiones de la investigación e'l éstos niveles. especifícamente en la 
Neuroendocrinología, son de incalculable \'alor en ei estudio de las hormonas. Neurotransmisores, 
Neurotransductores, Péptidos y otras substancias con actividad endócrína que se encuentran 
involucradas en la fisiología de la glándula de Harder y sus interacciones con la glándula Pineal y otra5 
áreas en el sistema Nervioso Centra!. 
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CONCLUSIONES. 

En base a lo antes descrito en el presente trabajo, se concluye que: 

.1.- Existe un estrecha relación entre la función de las l'lormonas iiroideas { i3 y T 4 ) y el 
crecimiento y maduración de la glándula de Harder. 

2.- Las ratas 1-,jpotiroideas muestran un menor peso y una menor talla que las ratas eutiroideas de 
la misma edad. Esto es debido a la falta de hormonas tiroideas en etapas tempranas de desarrollo. 

3.- Mediante microscopía óptica es dificil observar diferencias finas en los acinos glandulares . y 
se requiere una profunda investigación mediante técnicas de microscopía electrónica para poder 
describir detalladamente los organelos sub-celulares y las veslculas secretorias de la glándula de 
Harder de ratas hipotiroideas. 

4.- La glándula de Harder de sujetos sometidos a hipo!iroidismc. mediante la administración de 
Propiltíouracilo ( PTU ) sufren un retraso en el crecJmlellto y muestran alteraciones en la glandula de 
Harder, en comparación con los sujetos eutiroideos. 
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