Un amplio rango de animales modificados genéticamente (MG) han sido desarrollados con una gran variedad de propósitos: para incrementar la producción de alimentos o calidad nutricional, para mejorar la salud humana y animal, como fuentes de productos farmacéuticos o tejidos para transplantes para uso terapéutico en humanos, para el control de vectores de enfermedades infecciosas en humanos, entre otros. 
El desarrollo de los animales transgénicos se ha focalizado en tres clases principales de animales: mamíferos, peces e insectos. 
El desarrollo de los mamíferos modificados genéticamente y sus derivados muestra el potencial de los mismos en las prácticas agrícolas y hasta en la salud humana. En el caso de los peces posee un problema particular debido a sus posibles efectos al entrar en ecosistemas naturales como resultado del escape no intencional de las granjas acuícolas. En cuanto al desarrollo de insectos MG hay dos objetivos fundamentales que guían su desarrollo, uno es el manejo de plagas y el otro el control de enfermedades infecciosas desarrolladas por vectores. Estos conllevan a la liberación deliberada de insectos MG directamente en el ambiente y pueden requerir dedicados protocolos de análisis de riesgo.
El método de la transferencia de genes para generar animales transgénicos sigue la progresión lógica que va desde el aislamiento del gen, la construcción del transgen a la transferencia génica en la célula.
La transgénesis ofrece la oportunidad sin precedentes de generar instrumentos para estudiar las funciones de los genes y sus mecanismos de acción y tiene múltiples aplicaciones biotecnológicas en el campo de la medicina y de la alimentación. El éxito de la transgénesis animal ha estado limitado por muchos años por problemas técnicos en las fases claves del proceso como la baja eficiencia de la integración del ADN foráneo y en particular la transferencia génica en algunas especies. Otros problemas son la seguridad alimentaria, bienestar animal y aceptabilidad incluyendo brindar la información relevante al público (Houdebinea LM, Lema M, Burachikc M. 2012) 

Técnicas para la generación de animales transgénicos. (Houdebine LM 2003, 2010)
1) Transferencia de ADN vía microinyección directa dentro del pronúcleo o citoplasma del embrión.
2) Transferencia de ADN utilizando un transposón. El gen foráneo es introducido dentro del transposón el cual entonces es inyectado dentro del pronúcleo.
3) Transferencia de ADN utilizando un vector lentiviral. El gen de interés introducido en un vector lentiviral es inyectado entre la zona pelúcida y la membrana del oocito o el embrión.
4) Transferencia de ADN vía esperma. El esperma es incubado con el gen foráneo e inyectado dentro del oocito citoplasmático por fertilización utilizando la técnica de inyección intracitoplasmática de esperma (ICSI por sus siglas en inglés)
5) Transferencia de ADN vía células pluripotentes o multipotentes. El gen foráneo es introducido dentro de estas células, las cuales son inyectadas en embriones.
6) Transferencia de ADN vía células somáticas.
En las bases de la modificación genética los animales MG pueden ser divididos en 6 grandes grupos (USA FDA, 2009): 
(1) Para incrementar la producción y la calidad de los alimentos (ej. Cerdos con menos desechos perjudiciales para el ambiente, peces con crecimiento acelerado).
(2) Mejorar la salud animal (ej. Resistencia a enfermedades).
(3) Obtener productos para uso terapéutico en humanos. (ej.  Productos farmacéuticos o tejidos para transplantes. (estos animales MG son a veces referidos como animales bioreactores)
(4) Para enriquecer o incrementar las relaciones entre los humanos y los animales (mascotas hipoalergénicas)
(5) Desarrollar modelos animales para enfermedades humanas (ej. Cerdos como modelos para enfermedades vasculares y ratones para enfermedades neurológicas) 
(6) Para obtener productos industriales o de consumo (ej. Fibras para múltiples usos). 
Está claro que a partir de estos seis grupos los análisis de riesgos ambiental y de los alimentos a partir de los animales MG necesitan considerar esta gran variedad de usos. 
Basado en las experiencias existentes con las plantas MG hay un grupo básico de preguntas que deben tenerse en cuenta para desarrollar metodologías de análisis de riesgo para los animales MG que incluyan la protección del medioambiente y la salud del hombre y de los animales. Con relación a los impactos ambientales hay una gran diversidad de situaciones dictadas por la biología del animal (si el mismo es MG o no), la característica introducida, y la vía por la cual el animal interactuará con el ambiente receptor. Con relación a esto último hay tres posibles situaciones: a) los animales pueden ser usados o liberados en condiciones de confinamiento absolutas (ej. Animales MG produciendo proteínas de alto valor) o b) bajo condiciones de confinamiento estandarizadas (ej. Animales de granja MG), donde el escape aunque remoto es una posibilidad, o c) ellos pueden ser liberados con un propósito en un ambiente más amplio (ej. Mosquitos MG para el control de enfermedades trasmitidas por insectos). Está claro que el análisis de riesgo debe ser diferente para cada una de estas tres situaciones.
Bajo todas las condiciones, la biología de las especies hospederas y las características transferidas pueden ser determinantes en el animal resultante, ej su potencial para sobrevivir y establecerse en el ambiente natural, para cruzarse con especies salvajes, aumentar algún comportamiento invasivo o estar expuestos a la extinción.
Existen aspectos adicionales que deben ser considerados, los cuales son específicos para los organismos modificados genéticamente en general (mamíferos, peces e insectos) y para algunas especies claves y características asociadas en particular. Por consiguiente el análisis del impacto potencial tendrá en consideración características intrínsecas de las especies y sus rasgos ecológicos, su historial, su plasticidad fenotípica (de conducta, morfológica y fisiológica), su fisiología reproductiva y sus interacciones con factores ambientales bióticos y abióticos. En algunos casos la factibilidad de los métodos para la detección de los animales MG en el ambiente pudieran ser también un requerimiento regulatorio. Se pudieran considerar los efectos directos (inmediatos y a corto plazo) así como aquellos derivados del establecimiento eventual o potencial del animal en el ambiente. Finalmente hay factores específicos relacionados con la liberación, como la escala, prácticas de manejo del riesgo, probabilidad y vías de dispersión y las medidas de mitigación y erradicación en los casos que sea necesario.
Regulaciones para los Animales modificados Genéticamente.
El marco regulatorio para los animales MG a nivel internacional está en su fase inicial. Diversos documentos de organizaciones internacionales han reflejado aspectos científicos relevantes para el desarrollo de las regulaciones de los animales MG, Ej.: En la unión europea, la Agencia de Seguridad Alimentaria (EFSA, por sus siglas en inglés) ha presentado recientemente un documento preliminar sobre el análisis de riesgo de los animales MG para ser liberados al medioambiente definiendo los criterios de análisis de riesgo para insectos, peces y mamíferos modificados genéticamente (Benedict et al., 2010; Cowx et al., 2010; Henry et al., 2011), la consulta de expertos FAO/OMS (FAO/WHO, 2003, 2007) y la Guía para Análisis de Riesgo bajo el protocolo de Cartagena (Secretaria del Convenio sobre la Diversidad Biológica, 2010) y un documento de  discusión del manejo y análisis de riesgo ambiental de peces y mariscos modificados genéticamente relevante para las regulaciones en bioseguridad (Kapuscinski, 2005).
Mamíferos
Los primeros mamíferos modificados genéticamente fueron ratones transgénicos que se generaron a partir de la inyección de ADN viral (SV40) dentro de blastocitos de ratón preimplantados (Jaenisch & Mintz, 1974; Jaenisch et al.,1975).
Cerdos ecológicos. Se han realizado investigaciones para incrementar la cría de cerdos con menos contaminación ambiental a partir del manejo adecuado de los desechos. Una fuente de contaminación en estos casos es el uso de piensos que contienen proteínas vegetales con elevadas concentraciones de fósforo (Jongbloed & Kemme, 1990). La mayoría de este fósforo no es digerido y se excreta en las heces, siendo un contaminante ambiental importante para fuentes de abasto de agua y sistemas marinos, afectando la calidad del agua y al incremento de la floración de las algas y la muerte asociada de peces y animales acuáticos. Con el objetivo de incrementar la digestión de fósforos presente en las dietas los cerdos han sido modificados genéticamente a través de una construcción que contiene el gen de la fitasa de E. coli. El cerdo transgénico o “cerdo ecológico” o “Enviropig”, sintetiza la fitasa en sus glándulas salivares y secreta la enzima en la saliva. (University of Guelph, 2010)
Mejorar la composición de la leche. La alteración transgénica de la composición de la leche tiene el potencial de incrementar la producción de proteínas y factores de crecimiento que están deficientes en la leche (Wall et at., 1991). El ganado lechero puede ser usado como bioreactor para la producción de componentes de la leche (hormonas beneficiosas, factores de crecimiento o bioactivos) con el propósito de incrementar sus propiedades biológicas para el consumo humano. Por otra parte varias proteínas de interés se han expresado en la leche de animales transgénicos como la lactoferrina en vacas (Shu et al., 2007; Yang et al., 2008); lisozima humana en vacas (Yang et al., 2011) y en cabras (Maga et al., 2006; Jackson et al., 2010). Uno de estos productos, la lactoferrina expresada en vacas transgénicas fue declarado como producto “generalmente reconocido como seguro” (GRAS por sus siglas en inglés), (USA FDA, 2005).
Resistencia a enfermedades. Protegiendo vacas contra la Encefalitis Espongiforme Bovina (EEB). Un logro interesante fue la producción de ganado que carecían de la proteína prión PrPc, en un intento para obtener protección contra la EEB, (Richt et al., 2007). Por las investigaciones realizadas hoy el ganado deficiente de esta proteína puede ser un modelo útil para el estudio de los priones y brindar productos industriales de origen bovino libres de priones, (Richt et al., 2007).
Animales como Bioreactores: Farmacéuticos. Los animales transgénicos pueden ser usados como vehículos para la producción en la leche de proteínas de alto valor. Básicamente estos animales se obtienen, usando un vector de expresión que comprende un gen que codifica para la proteína de interés bajo el control de las secuencias regulatorias específicas de la glándula mamaria, el cual es insertado dentro de las especies de producción seleccionadas. La antitrombina humana recombinante (rhAT, nombre comercial ATryn) fue el primer compuesto transgénico derivado de la leche, aprobado para la comercialización por la Unión Europea (EMA, 2006) y por los Estados Unidos (USA FDA, 2009b). 
Xenotransplantes. Los cerdos transgénicos se han obtenido también para producir órganos para trasplantes sin rechazo por el sistema inmunológico del paciente. En este caso se inserta un gen que expresa una proteína humana en la superficie de las células del animal, dichas células no son desconocidas para el sistema inmune humano y por lo tanto se evita el rechazo. La preocupación principal para la salud pública es el potencial que tiene la infección entre especies por retrovirus los cuales pueden estar latentes y desencadenar enfermedades años después de la infección. (USA FDA, 2010).
Peces 
Incremento de la producción de alimentos: Mejorando el crecimiento de los peces. Varios fenotipos relevantes deseados se han obtenido por ingeniería genética en peces, incluyendo el incremento del índice de crecimiento (Rahman et al.,1998; Zhu & Sun, 2000; Nam et al., 2001), resistencia a enfermedades bacterianas (Dunham et al., 2002, 2004a; Sarmasik et al., 2002; Mao et al.,2004; Yazawa et al., 2006), la tolerancia a bajas temperatras (Wang et al.,1995), el uso de nutrientes mejorados y el biocontrol de especies invasoras (Angulo & Gilna, 2008; Kapuscinski & Patronski, 2005). 
Uno de los peces genéticamente modificados con crecimiento acelerado que está por alcanzar la escala comercial es el Salmón del Atlántico, modificado genéticamente con una construcción que contiene el gen de la hormona de crecimiento del Salmon Chinook (Oncorhynchus tshawytscha) y bajo el control de secuencias regulatorias del gen promotor de proteínas anticongelantes de la babosa oceánica americana (Macrozoarces americanus). Este pez transgénico denominado “AquAdvantage (AA) Atlantic salmon”, es obtenido por la empresa Aquabonty Technologies, de Estados Unidos. (Aquabonty Technologies, Inc., 2010). 
La FDA concluyó que el salmón transgénico es apto para el consumo humano, pero pospuso su aprobación, debido a la negativa en la consulta pública (FDA, 2013). El único pez transgénico que hoy está disponible comercialmente es el pez zebra que brilla en la oscuridad, debido a la expresión en el músculo esquelético de una construcción genética con proteínas fluorescentes. (Gong et al., 2003)
La principal preocupación ambiental de los peces transgénicos es el peligro de entrada a ecosistemas naturales. Las rutas posibles son el escape durante la transportación, las pérdidas en instalaciones acuícolas de investigación y experimentación, introducciones indiscriminadas para incrementar la pesca y el escape de instalaciones acuícolas.  (Houdebinea LM, Lema M, Burachikc M. 2012) 
Insectos
De acuerdo con el anexo III del Protocolo de Cartagena, el Convenio sobre la Diversidad Biológica ha elaborado un documento guía que incluye un análisis de riesgo de los mosquitos modificados genéticamente (Secretaría del Convenio sobre la Diversidad Biológica, 2010) debido al potencial de los mismos para reducir la transmisión de patógenos a humanos a través de vectores, particularmente aquellos que producen la malaria, dengue y chicungunya (Sperança & Capurro, 2007; WHO, 2010). 
Control de enfermedades infecciosas trasmitidas por vectores: Una de las técnicas usadas es la liberación de insectos portando un gen letal dominante, (RIDL, por sus siglas en inglés) (Alphey et al., 2002). Con el uso de esta técnica, los organismos pueden ser manipulados para ser condicionalmente estériles o letales y liberados en el ambiente para perturbar el apareamiento o reducir la fecundidad de la generación F1 en la población salvaje (Houdebinea LM, Lema M, Burachikc M. 2012). 
La primera demostración en campo del uso de la técnica RIDL fue la liberación de la cepa OX513A en un ensayo en campo, en Islas Caimán para controlar el dengue a través de mosquitos Aedes aegypti que poseían la cepa (Oxitec, 2010). Otros ensayos se han llevado a cabo en Malasya, Brasil y Panamá. 
Las estrategias para el control de enfermedades trasmitidas por vectores son de máxima prioridad para los programas de salud pública a nivel mundial (WHO, 2010, 2011).
Conclusiones
A pesar de las mejoras significativas en diferentes métodos de transgénesis, la ineficiencia en la transferencia del gen y la falta de control de la expresión del transgen permanecen como los factores limitantes para el uso óptimo de los animales transgénicos en la investigación y en las aplicaciones biotecnológicas (Houdebine, 2010).
[bookmark: _GoBack]El uso de los animales MG para la producción de alimentos permanece limitado en comparación con el amplio uso de las plantas y probablemente permanecerá por años. Las modificaciones genéticas a los animales de granja son más lentas, más costosas y más laboriosas que las que se realizan en plantas. Además la diseminación de los transgenes a través de las poblaciones es mucho más lento y más costoso en animales de granjas que en plantas. Por otra parte se deben investigar los posibles efectos adversos en relación a la salud y bienestar animal que pueden provocar un debate público como en el caso de las plantas.
La mayoría de los animales son criados en áreas confinadas y el desarrollo de versiones transgénicas no incrementaría problemas ambientales particulares. En contraste, la diseminación incontrolada de transgenes es posible en animales acuáticos y voladores. Esto no significa que la diseminación de transgenes posea riesgos en sí misma. Como en las plantas cada caso debe ser analizado individualmente (Houdebinea LM, Lema M, Burachikc M. 2012)
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