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Convendria probablemente advertir desde
€l primer momento que el titulo del presente
articulo es en cierto modo inexacto, ya que
no se ha encontrado todavia un tratamiento
definitivo, ni un medicamento de gran efi-
cacia para combatir la enfermedad de
Chagas. Se ha observado que varios tipos de
compuestos de cardcter sintético y antibid-
tico resultan activos contra las formas
sanguineas de la enfermedad en animales,
v algunos de estos compuestos seleecionados
se han ensayado en la clinica, donde se ha
visto que tenian efectos saludables en casos
agudos, aunque a menudo es diffeil evaluar
la eficacia de un producto en esta fase, ya
que en muchos individuos hay una ten-
dencia natural a mejorar.

No se ha encontrado, sin embargo, nin-
guna droga de esa clase capaz de ejercer un
efecto terapéutico sobre las formas tisulares
de S. c¢ruzi, que pueden residir en sitios in-
tracelulares durante muchos afios y causar
alteraciones patoldgicas progresivas, tanto
en las célulag que invaden, como en los
tejidos veeinos que pueden ser afectados por
sus subproductos téxicos. En tanto no se
encuentre un especifico que pueda llegar a
estas formas intracelulares y atacarlas, no
se dispondri de una droga verdaderamente
curativa. Mientras tanto, lo mejor que cabe
esperar del empleo de compuestos que atacan
las formas sanguineas en la fase aguda, es
evitar la diseminacién del pardsito, lo cual
permitird al paciente mantenerse en equili-
brio con la enfermedad, si bien hay que
reconocer que la infeccién criptica crénica
puede persistir en los tejidos.

A continuacidén examinaremos pues, los
diversos grupos de compuestos cuya activi-
dad contra las formas sanguineas de 8.
cruzi en infecciones experimentales se ha

* Manusecrito recibido en febrero de 1961.

considerado suficientemente para que se
ensayen clinicamente. Tales compuestos
pueden ser dtiles en el control de la fase
parasitémica de la enfermedad aguda y
ofrecer posibilidades de evitar algunas de
las graves consecuencias de las repetidas e
incontenidas emisiones de pardsitos a la
sangre y el establecimiento de focos, cada
vez en mayor nimero, en los tejidos. No se
enumerard la cantidad de compuestos que
han sido ensayados en el laboratorio y que
no mostraron actividad, ni tampoco los
productos que se utilizan en la clinica para
otras enfermedades y que han sido probados
en la enfermedad de Chagas sin ningin
éxito.

Se sabe desde hace mucho tiempo que las
drogas que han resultado ttiles en el trata-
miento de otras infecciones de hemoflage-
lados (leishmaniasis y tripanosomiasis afri-
cana), no poseen ninguna actividad contra
la enfermedad de Chagas experimental.
Estos productos han sido enumerados en
varios estudios (1-4) y no necesitan ser
examinados ahora en detalle. Los com-
puesto que en estudios de laboratorio pre-
sentaron suficiente interés para ser objeto de
ensayo clinico en el hombre pertenecen a seis
distintos grupos quimicos.

1) bisquinaldinas

2) arsenicales trivalentes

3) fenantridinas

4) 6-metoxi-8-aminoquinolinas
5) nitrofurazonas

6) ribofuranosilpurinas

Estos productos se enumeran por orden
cronolégico del descubrimiento de su activi-
dad contra la enfermedad de Chagas ex-
perimental, y a continuacién se examinan
en relacién con los estudios tanto de labora-
torio como clinicos.

El primer compuesto importante por su
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Fia. 1.—Estructura de las bisquinaldinas

DERIVADOS DE ACIDOS DERIVADOS DE ACIDOS
DICARBOXILICOS CON DICARBOXILICOS CON

CADENA RECTA CADENAS LATERALES
NH2 NHp NH2 '.T NHg
7 NH- R-HN X d NHCO-?-COH N

H G CHy | HC R JCHy
COMP. COMP
R| n -
R NO. & NO.
=C=0 ] - CH3 "CH3 1
-COCH,CO- 3 ~GHy ~CH,GHy 12
-CO(CHp),CO- 5 ~CHgy —CH,CH,GCHj i3
-GO(CHa), CO- 6 -CHy - CH,CH=CH, I3A
~CO(CHz), CO~ 7 | ~CHCH, - CHyoCHg 22
-CO(CHz), CO- 9 -GHpCHy - CHyCHoCHy 23
-CO(CH2)g GO~ 10 —~CHzCH3 ~GHzCH=CHz 23A
- CH,CH -

DERIVADOS DE HaCH,CHy | ~CHoCHpCHy | 33
POLIMETILENGLICOLES ~CHpCH=CHy ~CHaCH,CH3 334
NH2 NH2 -CH20H=CHZ ‘CH20H=GH2 338

-0-R-0 N |
H3C N/ H3 ~CH,CH=CH, -CHy Q 35A
-CHaCH=CHz | -CH2 < _> | 37a
~CH,CH, - 102 | -CH,GH, CH,GH{ ~CH,CH,CH,C 44
~ GHyGHy GHpCHp— 104 | —cHad D | -cH LS| 77

aetividad contra la enfermedad de Chagas
fue la bisquinaldina Bayer (compuesto 33B
en la Fig. 1). En 1937, Mazza, Cossio y
Zuccardi (5) publicaron sus observaciones
sobre el empleo de este producto en el trata-
miento de la enfermedad de Chagas aguda.
Si bien el descubrimiento de este compuesto
se debi6, indudablemente, a experimentos
con animales (probablemente ratones) en
los laboratorios 1.G. Farben, no se publi-

caron los detalles hasta 1941, cuando Mazza
(6) examind algunos de sus experimentos en
perros, armadillos y ratones. En aquella
fecha, Mazza (7) cité la afirmacién, hecha
por el fabricante del producto, de que la
droga, en los experimentos con animales,
no poseia actividad contra las formas intra-
celulares y que presentaba un indice quimio-
terapéutico de 1:50 respecto de las formas
sangufneas. En 1943, Fulton (8) publicé
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un informe més detallado sobre la accién
del producto en los ratones, y en él sefial$
que no posefa actividad profildctica y que
no resultaba eficaz per os, y que, por otro
lado, la medicacién intravenosa no resultaba
satisfactoria.

Mazza y sus colaboradores (9) utilizaron
por primera vez Bayer 7602 en una solucién
al 3%, administrada por via intramuscular,
diariamente o cada tres dias. Para los nifios
se recomendé una dosis total de 100 mg./
Kg., v para los adultos una dosis total de
30 a 60 mg./Kg. Mazza, v Basso y Basso
(10) utilizaron mas adelante el producto
britdnico correspondiente (M 3024), ad-
ministrando una dosis inicial de 7-12 mg./
Kg., una segunda dosis doble, de cinco a
siete dias después, con dosis sucesivas a los
mismos intervalos. Mazza y sus colegas (9,
11-13) sefialaron especialmente que el com-
puesto debe ser administrado por via intra-
muscular, e informaron de los buenos resulta-
dos obtenidos en la mejorfa de los sintomas de
la. forma aguda de la enfermedad, aunque
la xenodiagnosis continuaba siendo positiva
después de un tratamiento, lo que indica
que no se habia obtenido una curacién com-
pleta. Bocea Tourres (14) hizo observaciones
similares. Cardoso vy Rosenfeld (15) comuni-
caron que el compuesto no mejoré la enfer-
medad.

Como no se sabia qué compuestos ni
cudntos con ellos relacionados se habian
hecho en la blisqueda del Bayer 7602, Pratt
v Archer (16) emprendieron la sintesis de
los 23 compuestos indicados en la Fig. 1,
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que fueron probados y evaluados como
tripanocidas. Como resultado de las investi-
gaciones llevadas a cabo en ratones y perros
(17-19), se llegé a la conclusién de que el
Bayer 7602 (compuesto 33B) era, desde
luego, el mejor de la serie en cuanto a activi-
dad terapéutica, y que ninguno de los
demds compuestos ofrecfa ninguna ventaja
especial en cuanto a toxicidad, siendo los
compuestos activos sumamente similares a
este respecto (20). Si bien Mazza y Paterson
(21) habian notificado graves efectos se-
cundarios en pacientes que recibieron Bayer
7602 por via intravenosa, se volvid a in-
vestigar la posibilidad de que el compuesto
pudiera utilizarse por esa via, por cuanto
tampoco eran convenientes las severas
reacciones tisulares provocadas por el com-
puesto al ser administrado por via intramus-
cular. Los experimentos en perros confir-
maron la experiencia de Fulton en ratones;
los resultados terapéuticos fueron insatis-
factorios (19).

Poco después de la introduccién del Bayer
7602, 1. G. Farben sintetizé ciertos com-
puestos arsenicales (Fig. 2). Estos se de-
nominaron Bayer 9736 y Bayer 10557, este
dltimo llamado més recientemente ‘“Spiro-
trypan”. Segin Wagner y Schultz (22),
fueron sintetizados por primera vez en
1938. Mazza, Basso y Basso (23) informan
de que el Bayer 9736 es menos eficaz que el
Bayer 7602. Romafia (24) estudié el “Spiro-
trypan” en cobayos y utilizé el producto en
unos 150 pacientes que se encontraban en la
fase aguda de las enfermedad de Chagas.

Fic. 2.—Esiructura de los compuesios arsenicales Bayer 9736 y 10657
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Fia. 3.—Estructura de varios compuestos fenantridinicos
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Si bien se observé actividad contra las
formas sanguineas de S. cruzi, Romafia con-
sideré que la toxicidad impedia el empleo
del producto en dosis eficaces, y en todo los
casos, con una sola excepcidn, la xenodiag-
nosis siguié siendo positiva después del
tratamiento.

Otro de los arsenicales trivalentes ensaya-
dos en la enfermedad de Chagas en ratones
v ratas fue el butarsen, que es un 4cido
butirico derivado del fenilarsenéxido. John-
son (25) observé que este compuesto causaba,
la desaparicién temporal de los parisitos de
la sangre de las ratas, aunque no se logré
la curacién de la enfermedad. Davey y
Scott informaron de que en los ratones la
enfermedad no experimentaba ningln efecto
(26). En los estudios clinicos sélo se noté
un efecto temporal contra las formas san-
guineas (24, 27).

Hasta al cabo de diez afios después del
descubrimiento del Bayer 7602 no se en-
contré otro grupo de substancias no met4li-
cas que poseyeran actividad contra la en-
fermedad de Chagas experimental. En 1946,
Browning, Calver, Leckie y Walls (28) in-
formaron de dos compuestos de fenantridina
que resultaban activos contra esta infeccién
(Fig. 3) y que sirvieron de estimulo para un
extenso trabajo de sintesis en este campo
(29).

Aunque se sintetizé un gran nimero de
compuestos afines (30) y varios de ellos
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mostraron actividad al ser administrados
durante el perfodo de incubacién, sélo unos
pocos surtieron efecto contra las infeciones
va establecidas. La sal de metobromuro de
carbidio mostré actividad contra las formas
intracelulares del pardsito en cultivos de
tejidos (31), pero la sintesis de este com-
puesto suponfa un gran ntmero de pasos.
Se deeidié busear un compuesto que pudiera
ser preparado mds ficilmente, y el etano-
sulfonato de carbidio (32) fue el producto
que finalmente se ensayé clinicamente (33).
Este compuesto parece compartir ciertas
caracterfsticas del Bayer 7602. Entre ellas
la falta de actividad profildctica, la produc-
cidn de necrosis grave en la infeccién intra-
muscular y una excrecién més bien rapida,
a la que puede deberse la menor actividad
al administrarla por via intravenosa en
comparacién con la intramuscular o sub-
cutdnea. De Barros y Nogueira (33) sefiala-
ron, sin embargo, que la droga no era téxica
al nivel en que ellos la utilizaron (1 mg./
Kg.), que después de la segunda tanda de
tratamiento los parésitos desaparecian com-
pletamente de la sangre periférica y que se
observaba una asombrosa reduccién de la
zona cardiaca. Amato Neto (34) informé
sobre el tratamiento con esa droga de 2
nifios en la fase aguda de la enfermedad.
Este investigador confirmé la no toxicidad
del producto (después de una elevada dosis
de 2 mg./Kg.), pero informa de que la xeno-



Noviembre 1961) TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD DE CHAGAS 443
Pra. 4.—Estructuras de los compuestos Pomaguina y Pentaquina y ciertos derivados (metoxi-amino-
guinolinas)
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diagnosis siguié siendo positiva después del
tratamiento. Por esto consideré que no
podia afirmar con seguridad la eficacia del
producto, sobre la base de estos dos pa-
cientes.

Aunque la pamaquina (parte superior de
la Fig. 4) se conoce desde hace mds de 20
afios, y otros productos antimaldricos como
la quinina y la atebrina habfan sido ya
ensayados, hasta 1949 no se dio a conocer
la actividad de las 6-metoxi-8-aminoquino-
linas en la enfermedad de Chagas experi-
mental. Estos estudios, iniciados en ratones
(35-37) fueron continuados en perros (13,
38). Aunque no hay una razén clara para
suponer un paralelismo de la actividad con-
tra la malaria y contra la enfermedad de
Chagas, se sefiald, como hecho digno de
mencién, que las 6G-metoxi-8-aminoquino-
linas m4s activas contra el S. cruzi represen-
tan el tipo mds activo de plasmocidas, y
que de los seis compuestos mds activos
contra la enfermedad de Chagas, habia tres

que habian sido objeto de amplias investiga-
ciones como drogas antimaldricas: penta-
quina (en la parte inferior de la Fig. 4),
isopentaquina (el 1-metil4-isopropilamino-
butilamino andlogo de la pentaquina) y la
primaquina (el compuesto de l-metil4-
aminobutilamino).

Mas de 30 compuestos de este tipo han
sido estudiados en animales de experimen-
tacién (4, 19, 37) y se ha encontrado que
los ecompuestos que mostraron una actividad
més aproximada a la de la pentaquina v de
la isopentaquina eran los que mis se les
parecian. Hay que sefialar también que los
compuestos con grupos arilo, m4s bien que
con grupos alquilo, en la posicién-8 fueron
inactivos, v que el grupo 6-metoxi es esen-
cial para la actividad (Fig. 4). Los andlo-
gos de 6-hidroxi de pentaquina y pama-
quina han resultado ser inactivos aunque
los compuestos originarios 6-metoxi poseen
una actividad buena y moderada, respectiva-
mente (39).
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La pentaguina,
primaguina

la, isopentaguina y la
(que Pizzi (40) estudié en
ratones) fueron ensayadas en la clinica por
Romafia (24), quien traté a 70 pacientes en
la fase aguda de la enfermedad de Chagas.
Iiste investigador empezd con la adminis-
iracién de 5 mg./dia a lactantes, 10 mg./
dia en nifios (segunda infancia) y 20 mg./
dia a adultos, pero en vista de lo bien que
toleraban el medicamento, elevé las dosis a
20, 40 y 60 mg./dia, respectivamente. Al-
gunos nifos recibieron hasta 80 ¢ 90 mg./
Kg. durante un periodo de tres meses, sin
que se observaran signos téxicos significa-
tivos. Kl mismo autor dio cuenta de una
reduccién del periodo del sindrome ocular
a 10 6 15 dias, de una aceleracién del me-
joramiento clinico y una disminucién de los

nardcitos eirculantes aunoue

pardsitos cireulantes, aunque la xenodiagno-

sis siguid siendo positiva.
La primaquina se ensaysd también en

AT AN

varios casos en Chile (41-45). En uno de
ellos, la medicacidn se inicié con 15 mg./dia
y continué hasta completar 500 mg. La
xenodiagnosis continué siendo positiva (42).
Otro paciente recibid 15 mg./dfa durante 4
dias, 20 mg./dia durante 10 dias y 30 mg./
dia durante 11 dias, lo que representa un
total de 590 mg. en 25 dias. El medicamento
fue bien tolerado, y 20 xenodiagnosis efec-
tuadas durante este periodo resultaron
negativas, aunque se considerd inalterada

del tratamiento
(43). Amato Neto (34) traté a tres pacientes.
La xenodmgnmls siguié siendo posuwa, y
el inv

la sintomatologia después

estigador no pudo atribuir efectos
favorables al empleo de la droga.

En 1952, Packchanian (46) informé de
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que determinadas nitrofurazonas eran efi-
caces en la eliminacién de la enfermedad de
Chagas aguda en ratones, aunque no se
habfa logrado mnguna euracién, como lo

demostraron los g e
demostrar os sanguipeos y la

xenodiagnosis, que siguié siendo positiva
durante la infeccidén ecrénica o latente que
siguié a la administracidn del medicamento.
En otro articulo posterior y més detallado
sobre 47 nitrofurazonas, este investigador
(47) seflalé 8 como supresivas o ligeramente
supresivas. Al parecer, ninguna de ellas
poseia mejor actividad que la nitrofurazona
(Fig. 5), lo que ha sido confirmado por estu-
dios sobre este grupo en nuestros laborato-
rios. Kl autor del presente trabajo tiene
entendido que este compuesto fue ensayado
en el hombre en el Instituto Oswaldo Cruz,

¥ se encontré que no era curativo

El dltimo tipo de substancia que ha mos-
trado actividad contra la enfermedad de
Chagas experimental estd representado por
el compuesto de ribofuranosil-purina, cono-
cido con el nombre de puromicina. Esta
substancia es un antibidtico, producido por
Sireptomyces alboniger, v muestra actividad
antiparasitaria bastante amplia, que ha sido
descrita por Hewitt et al. (48). La estructura
de este producto se presenta en la Fig. 6.
También Sonntag v Kloetzel (49) lo estu-

diaron en ratones, y Pizzl, Prager y Knierem

(50) lo ensayaron solo y juntamente con
\»n obstante l

DS uaiiug,

primaquina.

cos con esta substancia han sido calificados
de desalentadores por Meira ef al. (51)
quienes trataron a 5 pacienies en la fase
aguda de la enfermedad.

Por lo que se refiere, finalmente, a los

ng encavos elini-
0S8 ensayos cint

F1a. 5.—Estructura de la Nétrofurazona
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Fig. 6.—Estruclura de la Puromicina*
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* Hewitt, R. I., et al.:

antibidticos, conviene rectificar una confu-
sidn que se ha observado en la literatura mé-
dica (52). En los primeros articulos referentes
a la actividad tripanocida de la puromicina,
el nombre que se daba al producto era
“gcromicina” (53). Posteriormente, se cam-
bié el nombre del compuesto por el de puro-
micing o estilomicina, y “acromicina’ pasé a
ser el nombre comercial de otro antibidtico,
la tetraciclina. Este ecambio se indicé en las
notas puestas al pie de la pdgina de articulos
publicados posteriormente por Hewitt el al.
(54), quien sefialé que la tetraciclina “se dife-
rencia quimicamente de la puromicina y no
es eficaz contra los tripanosomas”. Sin em-
bargo, Ia confusién de los nombres condujo
a Woody v Woody (55) a suponer que el
tratamiento de tetraciclina era indicado en

el caso de un nifio paciente de la enfermedad

de Chagas que ellos tenfan a su cuidado. En
estudios experimentales (56, 57) y clinicos
(58) se
intimamente relacionado con el anterior, la
clorotetraciclina (aureomicina), intensifica
o agrava la infeccidn de S. cruzi. Otro com-
puesto afin, la oxitetraciclina (terramicina),
no produce, sin embargo, este efecto en los
ratones (59) ni en el hombre (24, 60) y, a
juzgar por las observaciones de Woody y
Woody, la tetraciclina no agrava el curso
de la infeccién humana.

Si bien los esteroides no se pueden clasifi-
car apropiadamente como agentes quimio-
terapéuticos, porque ejercen su efecto en el
huésped en vez del pardsito, conviene for-
mular algunas observaciones sobre el empleo
de estos compuestos en la enfermedad de

nitaatn
bUJJJ._tJ uesto

Aniibiotics and Chemotherapy, 5:139, marzo, 1955

Chagas. La hormona adrenocorticortréfica
fue estudiada por Robles Gil y Perrin (61)
y por estos mismos autores y Balcdzar (62),
en perros con la enfermedad de Chagas ex-
perimental. Estos investigadores informaron
de mejoria y supervivencia de los perros
tratados en la fase aguda, mientras que los
animales no tratados presentaron graves
signos de la enfermedad y sucumbieron. No
obstante, Philocreon (63) informé de que
la, droga no habia producido efecto alguno
en 2 casos humanos crénicos.

Segtin las observaciones sobre la accién
de la cortisona en ratones registradas en
1951 por Jarpa ef al. (64) y Neghme et al.
(65) la infeccién aumenté con el empleo de
fuertes dosis de cortisona. Simultdnea, pero
independientemente, Wolf et al. (66, 67)
observaron que el tratamiento de cortisona
exacerbaba las infecciones latentes, cripticas,
en monos hasta convertirlas en infecciones

abiertas. El efecto de fuertes dosis en ratas
es méds marcado que en el caso de ratones
68). Sin embargo las dosis pequenas segun
i 5 Y £ T 0 ) T S B £ JNS [,

riz 1 \Uv} no ulbeIlbluLdll el Curso ue ch 1[1-
feccidn y a veces parecen ser beneficiosas.
Romafa (24) informé de que el sindrome
ocular de la enfermedad de Chagas mejoré
con el tratamiento de cortisona (100 mg./
dia), pues redujo la reaccién inflamatoria
sin afectar las formas sanguineas del pari-
sito.

Goncalves, Da Silva Carmo y Tavares
(70) han relacionado el efecto agravante de
la cortisona con sus efectos sobre el metabo-
lismo de glicégeno, y han propuesto otra
clase de método para el tratamiento no es-
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pecifico de la enfermedad de Chagas basado
en sus observaciones de que el Ny, sulfanil-
No-n-buticarbamide (BZ55), agente que
gjerce una accién hipoglicémica, inhibe el
desarrollo de miocarditis intersticial en in-
fecciones experimentales en ratones. En el
Congreso Internacional sobre la Enferme-
dad de Chagas, celebrado en Rio de Janeiro
en julio de 1959, Da Silva Carmo (71) in-
formé de que los regimenes en que se com-
bina el BZ55 y los antihistaminicos, ademés
de la medicacién sintomética y ténica,
tuvieron por resultado una mejoria de la
enfermedad crénica en algunos pacientes
humanos.

Falla sélo mencionar que el tratamiento
sintomatlico de las afecclones cardiacas in-
herentes a la enfermedad de Chagas debe
ser llevado a efecto con las drogas cardio-
ténicas clésicas (72). Evandro Chagas (73)
consideré que la ouabaina, administrada en
fuertes dosis, era la droga preferida en casos
de trastornos importantes fasciculares. Dias,
Laranja y Nobrega (74, 75) consideraron la
ouabaina y el estrofanto més eficaces que la
digitalia, y J. C. Dias (76) coincide con la
opinién de que son pocos los buenos resulta-
dos que se obtienen con esta itlima sus-
tancia.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

No se ha encontrado todavia un agente
curativo de la enfermedad de Chagas. Se ha
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demostrado que varias drogas poseen activi-
dad contra las formas sanguineas de S. cruzi,
pero no se conoce ninguna que pueda atacar
las formas intracelulares en los tejidos. Los
compuestos eficaces contra las formas san-
guineas y que se han considerado lo sufi-
cientermente efectivos en animales experi-
mentales para justificar un ensayo clinico,
pertenecen a 6 grupos quimicos distintos:
1) bisquinaldinas, 2) arsenicales trivalen-
tes, 3) fenantridinas, 4) 6-metoxi-8-amino-
quinolinas, 5) nitrofurazonas, y 6) ribo-
furanosilpurinas. De todas ellas, las bisqui-
naldinas y las 8-aminoquinolinas han sido
los productos mds ensayados clinicamente.
Es probable que este dltimo grupo posea la,
combinacién Optima de cualidades en rela-
cién con la eficacia, falta de toxicidad y efec-
tos secundarios, y facilidad de administra-
cidn. Es posible que el tratamiento de easos
agudos con drogas gue afectan a las formas
sanguineas puede rvedueir, al disminuir la
parasitemia, el nimero de focos subsiguien-
tes de parésitos intracelulares y, por con-
siguiente, evitar dafios a los tejidos que pue-
den deberse a la diseminacién no contenida
de los organismos a través de la corriente
sanguinea. El tratamiento de la enfermedad
de Chagas cardiaca crénica debe seguir
siendo sintomAtico hasta que se encuentre un
agente terapéutico curativo que pueda llegar
a las fases leishmanioides intracelulares del
parasito y actuar sobre ellas.
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TREATMENT OF CHAGAS’ DISEASE (Summary and Conclusion)

A curative agent for the treatment. of Chagas’
disease is yet to be found. A number of drugs
have been shown to be active against the blood
forms of S. cruzt but none is known which can
attack the intracellular forms in the tissues. The
compounds which are effective against the blood
forms, and which have been considered effective
enough in experimental animals fo warrant
clinical trial belong to 6 different chemical groups:
1) bisquinaldines, 2) trevalent arsenicals, 3)
phenanthridiniums, 4) 6-methoxy-8-aminoquino-
lines, 5) nitrofurans 6) ribofuranoylpurines. Of
these the bisquinaldines and the 8-aminoquino-
lines have been most extensively tested clinically.
It is probable that the latter group has the opti-

mal combination of qualities as regards efficacy,
lack of toxicity and side effects, and ease of
administration. It is possible that treatment of
acute cases with drugs which affect the blood
forms may, by reducing the parasitemia, lower
the number of subsequent foei of intracellular
parasites and thereby prevent tissue damage
which might have resulted from the unchecked
dissemination of organisms via the blood stream.
Treatment of chroniec cardiac Chagas’ disease
must remain symptomatic until a true curative
therapeutic agent is found which will reach and
act on the intracellular leishmanioid stages of the
parasite.



