ARTICULO ORIGINAL

ISSN 0025-7680

EXPERIENCIA CLINICA SOBRE 37 CASOS DE INSULINOMA
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Resumen  El insulinoma es el tumor neuroendocrino pancreatico mas frecuente. Se manifiesta por signos adre-
nérgicos y de neuroglucopenia. Su diagndstico se confirma documentando la existencia de
hipoglucemia junto a una inapropiada secrecion de insulina. Desde 1988 fueron estudiados 23 mujeres (48 + 18
afos) y 14 varones (45 + 19 afios) con diagnostico de insulinoma. La evolucién de la enfermedad hasta el diag-
néstico fue de 2.8 + 2.1 afios. Veintisiete pacientes (73%) presentaron principalmente sintomas de neuro-
glucopenia, y el 27% refiri6 sintomas adrenérgicos. El laboratorio mostré glucemia en ayunas 32.4 + 8.7 mg/dl,
insulina (RIA) 38.2 + 39.7 pU/ml (n=11), insulina (quimioluminiscencia) 23.8 + 18.1 pU/ml (n=26), péptido C
1.15 + 1.6 nmol/l (n=14). El test de ayuno prolongado fue diagndstico a las 9.0 + 5.2 horas (n=21). La localiza-
cion preoperatoria fue posible en el 73% por imagenes, arteriografia con estimulacion de calcio y/o ecografia
intraoperatoria. Once casos fueron operados por laparoscopia, y el resto por via convencional. El diagnéstico
fue confirmado por histologia e inmunohistoquimica. Veintidos pacientes (61.1%) presentaron insulinomas uni-
cos (16 en cuerpo y cola, 6 en la cabeza y proceso uncinado), 6 eran portadores de insulinomas mdltiples, 5 de
insulinomas malignos, 1 de nesidioblastosis del adulto y en 2 casos los hallazgos fueron incaracteristicos. En 3
pacientes se hallé un glucagonoma asociado (1 de ellos con NEM1). Una paciente no fue operada recibiendo
tratamiento con verapamilo, con buena respuesta clinica. El seguimiento postquirargico fue de 60.4 + 59.9 meses.
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Abstract Clinical experience in 37 cases of insulinoma. Insulinoma is the most frequent pancreatic islet
cell tumor. Clinical manifestations include adrenergic and neuroglycopenic symptoms. Diagnosis is
established through demonstration of inappropriately elevated insulin serum concentrations in the presence of
hypoglycemia. The aim of this study is to show our experience in the management of insulinoma. Since 1988,
23 women (48 + 18 years) and 14 men (45 + 19 years) were studied. Seventy three percent of them suffered
mainly from neuroglucopenic symptoms while 27% referred adrenergic signs. Mean duration of symptoms be-
fore diagnosis was 2.7 + 2 years. Mean fasting serum glucose was 32.4 + 8.7 mg/dl, insulin 38.2 £ 39.7 pU/ml
(RIA, n=11) or 23.8 + 18.1 pU/ml (chemoluminescence, n=26) and C-peptide 1.15 + 1.60 nmol/l (n=14). Twenty
one patients developed clinical and/or biochemical hypoglycaemia within 9.0 + 5.2 hours of supervised fast.
Preoperative localization was performed in 73% by imaging techniques, arterial calcium stimulation and/or
intraoperative ultrasonography and palpation by the surgeon. Thirty six patients were operated on by conven-
tional surgery in 25, or laparoscopic approach in 11 cases. In 22 patients, a solitary tumor was excised (61.1%).
Six cases presented multiple insulinomas. Five patients had malignant insulinomas. In one case, a pattern of
nesidioblastosis was found and 2 patients presented unspecific findings. In 3 patients another tumour
(glucagonoma) was found (1 of them with MEN 1). One patient was treated with verapamil with good clinical
response. Mean postoperative follow up was 60.4 + 59.9 months.
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El insulinoma es el tumor neuroendocrino pancreético
mas frecuente con una incidencia de aproximadamente
1-4 casos por millon de habitantes por afio. La mayoria
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de ellos corresponde a tumores menores de 2 cm, Uni-
cos y benignos (90%), aunque pueden ser multifocales
(5-10%) o malignos (<10%). Generalmente se trata de
tumores no familiares y esporadicos, pero aproximada-
mente el 10% esta asociado a la neoplasia endocrina
multiple de tipo 1 (NEM 1)

La caracteristica clinica del insulinoma es la
hipoglucemia en ayunas, con signos y sintomas de
neuroglucopenia, que pueden estar precedidos o no por
manifestaciones adrenérgicas. El diagndstico se basa en
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verificar una inapropiada secrecion de insulina durante
la hipoglucemia, en relacion con los sintomas del pacien-
te?.

El objetivo de este trabajo es mostrar nuestra expe-
riencia en el diagndstico y tratamiento de los insulinomas,
con especial énfasis en los procedimientos mas utiles
para su localizacion y abordaje quirlrgico.

Materiales y métodos

Se analizaron en forma retrospectiva 37 pacientes que fue-
ron atendidos en el Hospital de Clinicas José de San Martin
en el lapso 1988 a 2005. En todos los pacientes el diagnds-
tico de insulinoma fue sugerido por la presencia de signos
clinicos adrenérgicos: taquicardia, temblor, sudoracion y/o de
neuroglucopenia, confusion mental, excitacién psicomotriz,
convulsiones, que cedian tras la ingesta. La confirmacion del
diagnostico se realiz6 mediante la demostracién de
hipoglucemia (glucemia en ayunas < 45 mg/dl) en presencia
de niveles inadecuadamente elevados de insulina (> 6 pu/ml
por RIA o > 3 pU/ml por quimioluminiscencia) acompafa-
dos de péptido C > 0.2 nmol/l en la misma muestra de san-
gre venosa?, sea espontaneamente o provocada por un test
de ayuno prolongado. En nuestra rutina de estudio, los pa-
cientes fueron evaluados mediante una prueba de ayuno bre-
ve, entre las 8 y las 17 horas, que se llevé a cabo en forma
ambulatoria y bajo estricto control médico. Para este test los
pacientes fueron citados a las 8 h de la mafana en ayunas,
aunque en los pacientes con hipoglucemias nocturnas se les
sugirio concurrir al servicio tras un desayuno alrededor de las
7 h. Los pacientes que no desarrollaron hipoglucemia duran-
te el test corto fueron hospitalizados, prolongandose el ayu-
no hasta 72 horas. En todos los casos, se obtuvieron mues-
tras de sangre capilar para determinacién de glucemia con
tiras reactivas (reflectometro) a intervalos regulares; en toda
ocasion en que aparecieron signos sugestivos de hipoglu-
cemia, se obtuvieron muestras de sangre venosa para medi-
cion de insulina, glucemia y péptido C a fin de confirmar el
diagnéstico.

El diagnoéstico de localizacion de los tumores se estable-
ci6 mediante estudios por imagenes no invasivos (ecografia,
TAC y RMN) o invasivos (ecoendoscopia y arteriografia se-
lectiva con estimulacién con gluconato de calcio), segun la
disponibilidad y los resultados obtenidos en la evaluacion ini-
cial. La localizacion intraoperatoria se realiz6 mediante pal-
pacion bimanual del pancreas y ecografia intraope-ratoria (en
los casos tratados por laparoscopia se utilizé un transductor
translaparocoscopico).

El diagnéstico de insulinoma fue confirmado por biopsia
por congelacion intraoperatoria e inmunohistoquimica en el
examen histolégico luego de la cirugia. Los tumores que pre-
sentaron invasion a tejidos vecinos, embolias vasculares y/o
metastasis a distancia en el momento del diagnostico o en
el seguimiento posterior, fueron catalogados como malignos.

Resultados

Se incluyeron 37 pacientes con una edad promedio de
47 + 18 afios (rango: 15-72): 23 mujeres de 48 + 18 afos
(rango 23-76) y 14 varones de 45 + 19 afios (rango: 15-
72). El tiempo de evolucion de la enfermedad hasta el
diagndstico fue de 2.8 + 2.1 afios (rango: 23 dias-10
afos).
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Diez de los 37 pacientes (27%) refirieron principal-
mente sintomas adrenérgicos (temblor, taquicardia, su-
doracion) mientras que en los 27 restantes (73%), pre-
dominaron los sintomas de neuroglucopenia (deterioro
del sensorio, excitacion psicomotriz, convulsiones y
coma) (Tabla 1). Una paciente presentd cuadriplejia re-
versible luego de administracion de solucion glucosada
hiperténica i.v., en tanto que 2 pacientes presentaron
diplopia y visién borrosa luego de realizar ejercicio. En 8
pacientes se constaté aumento de peso de 10-80 kilogra-
mos desde el inicio de los sintomas. Cinco pacientes tu-
vieron un primer diagndstico erréneo de epilepsia, y en
otro caso los episodios de hipoglucemia fueron interpreta-
dos como accidentes cerebrovasculares transitorios.

En 3 pacientes el inicio de los sintomas estuvo rela-
cionado con el embarazo o puerperio inmediato: en una
paciente comenzaron durante el primer trimestre del
embarazo y fueron controlados con alimentacion enteral
(debido a la asociacion con hiperemesis gravidica), re-
apareciendo los sintomas al mes luego del parto; en otras
2 pacientes los sintomas se iniciaron 23 dias y 3 meses
posteriores al alumbramiento, respectivamente.

La Tabla 2 muestra los resultados de laboratorio de
los pacientes con insulinoma. El test de ayuno fue diag-

TABLA 1.— Signos clinicos en 37 pacientes con insulinoma

Clinica N° de pacientes %
Temblor 10 27
Taquicardia 10 27
Sudoracién 10 27
Excitacién psicomotriz 6 16
Deterioro de la conciencia 26 70
Convulsiones 7 19
Coma 7 19

TABLA 2.— Estudios de laboratorio en 37 pacientes con
insulinoma

n Media + DS (rango) v.n.

Glucemia en ayunas 37 32.4 + 8.7 mg/dl 70-110 mg/dl
(17-42)

Insulina (RIA) 11 38.2 + 39.7 pU/ml  5-25 pU/ml
(10.7-130)

Insulina (QML) 26 23.8 £ 18.1 pU/ml 5-25 pu/ml
(4.7 —68.7)

Péptido C 14 1.15+ 1.6 nmol/l > 0.2 nmol/l
(0.29 + 6.4)

RIA: radioinmunoanalisis, QML: quimioluminiscencia, v.n.: valor normal
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néstico a las 9.0 + 5.2 horas (rango: 1-17 horas; n=21).
El 80% de los pacientes present6 sintomas compatibles

TABLA 3.— Métodos empleados para la localizacion en 37
pacientes con insulinoma

N° de Casos Sensibilidad
pacientes positivos (%)

Localizacion prequirdrgica:

Ecografia abdominal 15 1 6.7
Ecoendoscopia 14 6 42.8
TAC 27 9 33.3
RMN 8 4 50.0
Arteriografia 13 5 38.5
Arteriografia + calcio 15 14 93.3
Localizacion intraquirdrgica:
Ecografia intraoperatoria 17 15 88.2
Palpacion del pancreas 28 26 92.8
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con hipoglucemia, 4 de ellos (20%) no presentaron sig-
nos ni sintomas de hipoglucemia al finalizar el test de
ayuno, a pesar de tener valores de laboratorio compati-
bles con el diagnoéstico de hiperinsulinismo endégeno.

Los métodos de localizacion prequirtrgicos permitie-
ron la identificacion del tumor en 27/37 pacientes (73%).
Los procedimientos de localizacién efectuados estan re-
presentados en la Tabla 3. En todos los pacientes se
realizaron al menos 2 procedimientos, segun disponibili-
dad y resultados obtenidos. La sensibilidad para la de-
teccién preoperatoria fue variable segun el método em-
pleado, observandose el mejor resultado con la arterio-
grafia con estimulo de calcio (93.3% en los 15 pacientes
estudiados). De los procedimientos intraoperatorios, tanto
la ecografia como la palpacién directa del pancreas por
el cirujano fueron de gran utilidad para la deteccién del
insulinoma. En la Fig. 1 pueden observarse ejemplos de
imagenes caracteristicas.

El tratamiento quirdrgico se efectudé mediante abor-
daje convencional por laparotomia en 25/36 pacientes,

Fig. 1.— a) RMN, b) arteriografia con estimulacion con calcio, c) ecoendos-
copia, d) ecografia intraoperatoria; en cada caso la flecha indica la ima-

gen del insulinoma.

Fig. 2.— a) insulinoma benigno, b) insulinoma maligno con invasién vascular.
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lograndose la reseccion exitosa de la o las lesiones. Los
once pacientes restantes fueron operados por via
laparoscépica; en 7 de ellos se localizé y extirpo el
insulinoma, mientras que en 1 caso la paciente fue
reintervenida por via convencional por persistencia de
sintomas ocasionados por un segundo insulinoma. En
otros 2 pacientes hubo necesidad de conversion a la via
convencional por dificultades técnicas vinculadas con el
excesivo paniculo adiposo. Finalmente, en otros 2 casos
no pudo identificarse la lesién por lo que fueron
reoperados a cielo abierto, hallandose un insulinoma de
la cabeza del pancreas paraduodenal y una nesidioblas-
tosis del adulto que culminé con la reseccion del 85% de
la glandula, respectivamente.

Veintiocho pacientes presentaron insulinomas benig-
nos (Fig. 2a): en 22 casos (61.1%) fueron resecados
nddulos Unicos (16 localizados en cuerpo y colay 6 en la
cabeza y proceso uncinado del pancreas), 6 pacientes
(16.7%) presentaban multiples nédulos (en 2 de ellos 4y
5 nodulos, respectivamente). El tamafio tumoral fue de
2.02 £ 1.73 cm (0.4 a 10.0; n= 26). S6lo 5 de los 36 ca-
sos operados (13.9%) presentaron criterios de maligni-
dad (Fig. 2b). En 1 paciente el diagnostico fue nesidio-
blastosis del adulto y en otros 2 casos, los hallazgos fue-
ron no caracteristicos, persistiendo con hipoglucemias
luego de la cirugia.

Tres pacientes tuvieron un insulinoma asociado con
otro tumor neuroendocrino, en todos los casos fue un
glucagonoma (en una paciente benigno y en 2 casos
malignos). En una de las pacientes fue posible realizar
el estudio molecular encontrandose una mutacion
germinal en el gen NEM 1 (exén 9, F 447 S), confirman-
do que se trataba de una paciente portadora de una neo-
plasia endocrina multiple de tipo 1. Una paciente fue tra-
tada con verapamilo, con buen control clinico-bioquimico,
debido a la existencia de insuficiencia cardiaca que
contraindicd la intervencion quirdrgica. Veinticinco de los
31 pacientes con lesiones benignas fueron seguidos lue-
go de la cirugia por 60.4 + 59.9 meses (rango: 4-198
meses), no observandose recidiva del cuadro; de los res-
tantes, uno falleci6 a los 3 meses de la cirugia por sepsis
y cinco pacientes no volvieron a la consulta. De los 5
pacientes con insulinomas malignos, uno fallecio en el
postquirdrgico inmediato por sepsis, dos permanecian
asintomaticos luego de 45 y 58 meses de seguimiento
mientras que los otros dos no volvieron a la consulta.

Discusién

El insulinoma es un tumor muy poco frecuente, que pro-
voca episodios reiterados de hipoglucemia. Estos episo-
dios son diagnosticados por la triada de Whipple (pre-
sencia de sintomas adrenérgicos y/o de neuroglucopenia,
niveles subnormales de glucemia durante los sintomas y
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resolucién de los mismos tras la correccion de la
hipoglucemia). Clasicamente, los sintomas se presen-
tan varias horas luego de la Ultima ingesta o luego de
ejercicio, aunque la aparicion de un episodio postprandial
no excluye el diagnoéstico?.

Es frecuente que estos pacientes tengan un primer
diagndéstico erréneo de epilepsia o desérdenes psiquia-
tricos® hasta que tiempo después se llega al diagndsti-
co correcto de hipoglucemia. En distintas series el tiem-
po promedio de demora fue de 1.5-4 afios* 5. En nues-
tro grupo de pacientes, los sintomas predominantes fue-
ron los de neuroglucopenia en mas de dos tercios de
los casos, transcurriendo un tiempo promedio de 2.8
afios desde el comienzo de los sintomas hasta el diag-
nostico.

La sospecha de insulinoma se basa en confirmar el
hiperinsulinismo endégeno mediante la demostracion de
niveles séricos de insulina inapropiadamente altos aso-
ciados con hipoglucemia, ya sea espontaneamente o
durante el test de ayuno prolongado hasta 72 horas?¢; la
mayoria de los pacientes presentan hipoglucemia y/o
valores de laboratorio compatibles dentro de las prime-
ras 48 horas’. En nuestro estudio, todos los pacientes
presentaron hipoglucemia, sintomética o no, dentro de
las 17 horas de iniciado el test, no siendo necesaria la
hospitalizacion, con la consiguiente reduccion de costos
operativos y mayor confort para los pacientes.

Los criterios bioquimicos clasicamente utilizados ba-
sados en la relacion insulina sérica-glucemia®> 0.3, pre-
sentan una elevada tasa de falsos positivos®, por lo que
actualmente se prefiere utilizar los valores absolutos de
glucemia = 45 mg/dl, asociada con insulina > 3 pU/mi
medida por métodos ultrasensibles, acompafados por
niveles de péptido C > 0.2 nmol/l y, cuando fuera nece-
sario, demostracion de ausencia de sulfonilureas y de-
terminacion de cuerpos cetonicos < 2.7 mmol/I2.

Una vez establecido el diagnéstico de hiperinsulinismo
enddgeno, se debe evaluar la localizacion del tumor para
planificar la conducta a adoptar, siendo la cirugia el tra-
tamiento de eleccidon®. La metodologia de eleccién para
deteccién preoperatoria de los insulinomas es ain moti-
vo de debate?; resulta con frecuencia dificultoso esta-
blecer la localizacion por imagenes (ecografia transabdo-
minal, tomografia axial computada, resonancia magnéti-
ca nuclear, centellograma con octeotride) debido al pe-
queio tamafio de las lesiones 12, Actualmente, la
ecoendoscopia®® y la arteriografia selectiva con estimu-
lacion con calcio®? 4, parecen ofrecer buenos resultados
en la localizacion preoperatoria.

En nuestra casuistica, la localizacion preoperatoria fue
posible en el 73% de los pacientes, siendo el mejor mé-
todo la arteriografia selectiva con estimulo de calcio que
arrojé una sensibilidad de 93.3%. Sin embargo, este
método es invasivo, por lo que algunos autores se incli-
nan por la deteccion intraoperatoria mediante la
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ecografial® 12 y/o la palpacion manual del pancreas por
el cirujano experto, sin necesidad de estudios de locali-
zacion preoperatorios* 1% 1¢; dichos procedimientos fue-
ron de gran utilidad en nuestra experiencia.

En los dltimos afios, se ha intentado realizar un abor-
daje laparoscopico?®*® con resultados aln no concluyen-
tes. Las caracteristicas bioldgicas del insulinoma: benig-
nidad, unifocalidad y pequefio tamafio, sumado a que
entre un 65-80% asientan en el cuerpo y cola del
pancreas, posibilitan que los pacientes puedan benefi-
ciarse con la laparoscopia. Las ventajas de la laparos-
copia se basan en la amplificacion de la vision que per-
mite el laparoscopio, brindando seguridad y precision téc-
nica en la identificacion del conducto pancreatico y en la
diseccion tumoral, ademas de disminuir la posibilidad de
fistula pancreética y un traumatismo casi nulo de la pa-
red abdominal, con menor ileo postoperatorio y requeri-
miento de analgésicos. Esto permite un resultado fun-
cional y estético muy diferente al de la cirugia conven-
cional. La desventaja es la imposibilidad de la palpacién
de la glandula, paso indispensable en la cirugia conven-
cional para la deteccion intraoperatoria. El inico recurso
de localizacion intraoperatoria que posee el cirujano
laparoscopista es la ecografia translaparoscépica que
requiere de un entrenamiento especial para su interpre-
tacion. Esto hace imperiosa la implementacion de una
localizacién preoperatoria mas precisa para el abordaje
laparoscopico.

La laparoscopia parece ser un buen método para el
manejo de estos tumores, pero se debera seleccionar
adecuadamente. Quizas aquellos pacientes con insuli-
nomas cefalicos de localizacién posterior o paraduo-
denal, o en pacientes con sospecha de neoplasia endo-
crina multiple (NEM) (antecedentes de patologia hipofi-
saria o litiasis renal recidivante en el paciente o en fami-
liares directos), no serian candidatos al tratamiento
laparoscopico. De todas maneras, el abordaje laparoscoé-
pico debe ser una alternativa porque siempre existe la
opcién de la conversion ante dudas en la localizacién
intraoperatoria.

La presencia de un insulinoma asociado a otro tumor
neuroendocrino pancreatico evoca la posibilidad de es-
tar en presencia de pacientes portadores de una NEM
de tipol. En estos pacientes los insulinomas presentan
el mismo cuadro clinico que en pacientes con tumores
esporadicos, aunque con mas frecuencia suelen presen-
tarse a menor edad, ser multiples, evidenciar mayor tasa
de recurrencia y asociarse a otro tumor neuroendocrino®
20, En una de nuestras pacientes fue posible la confirma-
cién por estudio molecular de una mutacion en el gen
NEM1, hecho de gran importancia a fin de establecer un
seguimiento mas estrecho para diagnosticar precoz-men-
te el compromiso de otra glandula, asi como para reali-
zar el estudio en familiares con el fin de detectar porta-
dores de la mutacion.
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En nuestro grupo de pacientes encontramos 3 casos
de glucagonomas no sospechados previamente a la ci-
rugia asociados al insulinoma. El glucagonoma puede
presentarse con un amplio espectro clinico, desde asinto-
matico hasta los signos caracteristicos (eritema necro-
litico migratriz, diabetes mellitus, pérdida de peso, glositis
y queilitis, anemia normocitica normocrémica, trombosis
venosa y trastornos psiquiatricos)?! 2. Si bien en nues-
tros casos no existian signos clinicos ni se realiz6 una
determinacion de glucagon sérico previo a la cirugia, la
anatomia patoldgica confirmé la tincion positiva Unica-
mente para glucagon por inmunohistoquimica.

El diagndstico de un insulinoma durante el embarazo
0 en el puerperio es un hecho muy poco frecuente, ha-
biéndose relatado no mas de 20 casos en la literatura
médica?®, a los que se deberan agregar los 3 casos de la
presente serie. Su diagnostico en esta circunstancia fi-
siologica presenta diversas dificultades. En el primer tri-
mestre de un embarazo normal es comun observar una
ligera hipoglucemia, debilidad y nduseas que confunden
la interpretacion de los signos patoldgicos. Posteriormen-
te, con el correr del embarazo va apareciendo una insuli-
norresistencia fisiolégica secundaria al incremento de las
hormonas placentarias (principalmente GH), lo que per-
mite explicar la disminucion o ausencia de los sintomas
tipicos de hipoglucemia en la segunda mitad de la ges-
ta?*. La GH placentaria interferiria en la sefial intracelular
de la insulina. Luego del alumbramiento, tras la recupe-
racion de la sensibilidad normal a la insulina, los sinto-
mas suelen reaparecer®.

En conclusion, los insulinomas, aunque son tumores
poco frecuentes y en su mayoria benignos, deben ser
considerados dentro de los diagndsticos diferenciales de
hipoglucemia y en todo cuadro poco claro de tipo con-
vulsivo, con trastornos del sensorio o con signos de
estimulacion adrenérgica. Su identificacion diagnéstica
y tratamiento quirargico precoz evitaran las complicacio-
nes asociadas y se veran seguidos, en la mayoria de los
casos, de la resolucion definitiva del problema.
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LA TAPA

Sellos postales de la Republica Democratica Alemana (Deutsche Demokratische Republik), 1980.
Catélogo Ivert et Tellier, 1996, Europa del Oeste, 2192/3/4/5.

Valor facial de 20 p: Microscopio de Huntley, Londres. 1740; de 25 p: Microscopio de Magny, Paris. 1751;
de 35 p: Microscopio de Amici, Modena. 1845; de 70 p: Microscopio de Zeiss, Jena. 1873.

De la coleccion de microscopios del Museo de Optica de la Fundacion Carl Zeiss, Jena.

Sellos y fotografia del Dr. Claudio Zuckerberg.

El mas antiguo de esta serie es el microscopio de Huntley (¢,Robert?), constructor de Optical, Philosophical and
Mathematical Instruments (lentes, termometros, barometros, telescopios, reglas de célculo, sextantes, etc.).

El optico Alexis Magny (1712-1777) construyo ocho microscopios entre 1751 y 1754, por encargo del duque de
Chaulnes (1712-1777). Magny realizaba el cuerpo y la 6ptica del microscopio segun las indicaciones del duque,
miembro de la Academia de Ciencias. El estativo, la platina y partes del tubo son de bronce dorado y decorados en
el estilo Luis XV por el escultor Jean-Jacques Caffieri (1725-1792).

Giovanni Battista Amici (1786-1863) ingeniero, matematico, 6ptico, microscopista, naturalista y astronomo, cons-
truyd telescopios, micrometros, cadmaras ltcidas (cdmaras claras) y alrededor de 300 microscopios. Compuso obje-
tivos acromaticos, introdujo las técnicas de inmersion en agua y aceites e invento el prisma de vision directa. Un
crater de la Luna lleva su nombre.

Carl Zeiss (1816-1888) 6ptico y mecénico, notable constructor de lentes; en 1847, en Jena, abrié un taller para
dedicarse a la construccion de microscopios; primero simples, para diseccion, y, desde el afio 1857, microscopios
compuestos (Stand 1). Para 1866 Zeiss habia vendido 1000 microscopios. En 1872 Zeiss se asocio al fisico Ernst
Abbe (1840-1905); de la colaboracioén resultaron los trabajos de Abbe sobre el poder de resolucion de los microsco-
pios. El quimico Otto Schott (1851-1935) desarrollé6 un nuevo vidrio y se conectd con Abbe, ambos se asociaron a
Zeiss y produjeron el vidrio para construir, en 1886, los objetivos apocromaticos, calculados por Abbe. Un crater de
la Luna lleva el nombre de Abbe.



