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LA OPORTUNIDAD

La diarrea originada de infecciones causadas por especies de Cryptosporidium (principalmente
Cryptosporidium hominis o C. parvum) se aprecia cada vez mas como uno de los principales
factores contribuyentes a la morbilidad y la mortalidad infantil por diarrea de paises en
desarrollo. Los datos generados en el Estudio multicéntrico entérico global (GEMS)! y en los
estudios epidemiolégicos de Mal-ED? respaldan esta nocidn. Estos datos parecen indicar que
Cryptosporidium puede ser responsable de un porcentaje considerable de todos los casos de
diarrea, de moderada a grave, en nifios menores de dos afos que viven en estas regiones.
Actualmente, no existe ninguna vacuna, y el Unico fadrmaco aprobado para el tratamiento de la
diarrea originada de infecciones por Cryptosporidium es la nitazoxanida (NTZ). Cabe notar que, la
eficacia de la NTZ en quienes tienen el mayor riesgo de morbilidad y mortalidad asociadas con
Cryptosporidium vy diarrea (nifios desnutridos y personas inmunodeprimidas) parece ser
moderada. Las herramientas actuales para la investigacion de la biologia de Cryptosporidium vy el
desarrollo de nuevas intervenciones son insuficientes. A fin de avanzar en el estudio de la carga
de la diarrea causada por Cryptosporidium en nifios que viven en paises en desarrollo, se
necesitan herramientas mas sofisticadas.

EL DESAFiO

Debido a una carencia histdrica de financiacién para la investigacion tanto bdsica como aplicada
de Cryptosporidium, en especial para las enfermedades infantiles, esta drea se ha quedado atras
de muchas otras en lo que respecta a conocimientos y herramientas disponibles para
investigacidn. Actualmente, los métodos para hacer posible el cultivo en el laboratorio apenas
emergen y no estan bien consolidados, no hay métodos para la criopreservacion de los parasitos,
y las herramientas para la manipulacién del genoma del pardsito son muy limitadas y solo se han
descrito muy recientemente. Debido a estas restricciones, el acceso a cepas estandarizadas y bien
caracterizadas para fines de investigacidon continta siendo limitado, y las campafias de seleccién
de farmacos, desde moderadas hasta de gran escala, han sido un desafio o imposibles de
considerar. Estos desafios técnicos se agravan por una falta de dianas farmacoldgicas bien
validadas, asi como por un entendimiento deficiente de la farmacologia éptima para el
tratamiento de esta infeccién. Aunque se ha logrado un avance importante en los ultimos dos
afios, todavia puede mejorarse el arsenal general de herramientas y técnicas que daria pie a un
programa solido para el descubrimiento y desarrollo de nuevos tratamientos farmacoldgicos para
la criptosporidiosis infantil.

Ademas, a medida que se desarrollan nuevos tratamientos, quedan pendientes preguntas acerca
de la mejor manera de asegurar que estos agentes sean seguros y eficaces en la maxima medida
posible en nuestra poblacién de interés, nifios menores de dos afios con diarrea que también
posiblemente padezcan de disfuncidn intestinal debido a la exposicidén reiterada a patégenos
diarreicos y una mala nutricién. En el caso de la seguridad y la eficacia de los tratamientos, se



deben tomar en cuenta estos factores adicionales, y se necesitan métodos para evaluar su
impacto en el metabolismo, la farmacologia y la eficacia del farmaco antes de su introduccidn en
el ambito clinico.

Lo que buscamos:

En esta convocatoria se buscan nuevas herramientas y tecnologias que tengan el potencial para
i) superar los obstaculos técnicos en el trabajo con Cryptosporidium que han entorpecido
histéricamente el avance, y ii) mejorar nuestra capacidad para desarrollar compuestos activos y
convertirlos en terapéuticas eficaces para el tratamiento de la criptosporidiosis infantil. El
objetivo de esta convocatoria es desarrollar enfoques ampliamente aplicables que puedan
usarse para acelerar el desarrollo de intervenciones terapéuticas, en vez de apoyar el desarrollo
de intervenciones especificas en si.

Estos son algunos de los numerosos ejemplos posibles que se consideraran:

» Desarrollo de enfoques novedosos de pruebas de deteccidon analiticas, de moderadas a
ultrarrapidas, dirigidas a distintas etapas del ciclo de vida del parasito o que recapitulen los
aspectos del medio in vivo realista del parasito (p. ej., intestino en un chip u otras
tecnologias similares).

* Nuevos métodos para la identificacion y la validacion de las dianas farmacoldgicas en
Cryptosporidium, asi como métodos para examinar las dianas validadas en el contexto de
los analisis fenotipicos de células individuales (p. €j., analisis del indicador ligado a la diana).

¢ Métodos novedosos para la manipulacién genética del genoma de Cryptosporidium,
especialmente los que permitan la expresidn génica regulada.

e Enfoques sistematicos para explorar oportunidades de tratamientos dirigidos al
anfitrion, basados en un entendimiento racional del metabolismo parasitario y de las
interacciones entre anfitrién y parasito.

¢ Validacidon de modelos de enfermedades en animales pequefios que sean mas manejables
que la ternera o el lechén gnotobidtico, pero que emulen la infecciéon y la enfermedad
humanas (especialmente valioso si es inmunocompetente o sustenta la infeccion por C
hominis).

 Evaluacion de biomarcadores con el potencial de dar seguimiento a la eficacia clinica del
farmaco, especificamente con respecto a la eliminacion del parasito.

* Modelos in vitro, in vivo o in silico preclinicos para evaluar la funcién de la coinfeccion, el
microbioma y la disfuncidn intestinal en la eficacia del farmaco.

* Métodos novedosos para determinar las relaciones farmacocinéticas y farmacodinamicas
de los farmacos contra Cryptosporidium en el contexto de la ubicacion intestinal de la
infeccion patdgena y la patologia de la enfermedad.

No consideraremos lo siguiente para financiacidn:
¢ Propuestas enfocadas en la investigacion cientifica basica de la biologia parasitaria.

 Estudios epidemioldgicos para definir mas a fondo la carga de la infeccidn por Cryptosporidium.
¢ Desarrollo de vacunas contra Cryptosporidium u otros enfoques preventivos, incluidas las



intervenciones ambientales o un mejor saneamiento.

» Desarrollo de mecanismos de diagndstico para Cryptosporidium en el punto de atencion.

» Desarrollo de intervenciones terapéuticas especificas, incluidas las moléculas pequefias, los
prebidticos, los probidticos, los “alimentos funcionales” u otras intervenciones dirigidas al
microbioma.

¢ Propuestas que impliquen estudios clinicos en voluntarios o pacientes humanos.

* |deas o enfoques que no sean novedosos ni innovadores, sino la aplicacion de métodos
o enfoques bien consolidados.
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