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1. Introduccion

Las técnicas de microextraccion se han consolidado en el
campo de la Quimica Analitica y actualmente desempeiian
un papel fundamental en la determinacién de compuestos
a nivel de trazas. Por wun lado, permiten Ia
preconcentracién de los analitos, disminuyendo asi los
limites de deteccidn y posibilitando la determinacién a los
niveles requeridos, y por otro lado, permiten la separacion
de compuestos interferentes y que podrian comprometer
la calidad de la determinacidn. Esto objetivos también
pueden alcanzarse con las técnicas de extraccion
convencionales, sin embargo, las técnicas de
microextraccién presentan interesantes ventajas respecto
a ellas, tales como la facilidad en el manejo y la reduccion
del consumo de disolventes, y por tanto de generacion de
residuos, al mismo tiempo que factores de
preconcentracién muy elevados. Todo ello ha dado lugar a
que, desde la década de los 90 cuando aparecieron las
primeras técnicas de microextraccién hasta nuestros dias,
se hayan producido interesantes avances en este campo,
desarrollandose nuevas técnicas y empleandose nuevos
materiales, lo que en algunos casos ha sido de forma
paralela.

Por otra parte, cabe destacar que la actual demanda social
de los productos cosméticos en los paises desarrollados ha
llevado a la industria cosmética a alcanzar una posicién de
liderazgo dentro del sector industrial. Si bien los productos
cosméticos no tienen las implicaciones sanitarias propias
de los productos farmacéuticos, no debe obviarse que su
uso es diario o muy frecuente. Es por ello que es necesario
gue este tipo de productos esté sometido a un control de
la calidad y de la seguridad, y en este aspecto la Quimica
Analitica y por ende las técnicas de microextraccidn juegan
un papel fundamental, posibilitando la determinacién de
compuestos contaminantes, de degradacion o de reaccion
qgue podrian encontrarse a nivel de trazas. Ademas, los
ingredientes cosméticos pueden absorberse
percutdneamente y penetrar en el cuerpo humano donde
son metabolizados, bioacumulados y/o excretados,
pudiendo provocar efectos nocivos para la salud incluso al
nivel de trazas al que se encuentran. También existen
evidencias de que los residuos de ingredientes cosméticos
que llegan al medio acudtico pueden afectar a la faunay a
la flora a pesar de encontrarse a nivel de trazas. En este
sentido el Grupo de Investigacion para el Control Analitico
de los Productos Cosméticos (GICAPC) de la Universidad
de Valencia centra su investigacion en este campo, tal y
como se ha comentado anteriormente [1].

En este articulo se describen las principales aportaciones
del GICAPC relacionadas con el desarrollo de metodologias
analiticas basadas en técnicas de microextraccion para la
determinacién de ingredientes cosméticos en: i) productos
cosméticos, ii) fluidos bioldgicos vy iii) muestras de origen
medioambiental.

2. Productos cosméticos

En este contexto, el GICAPC ha publicado diversos estudios
en los que se emplean técnicas de microextraccién en fase
liquida.

En primer lugar se abordé la determinacion de atranol y
cloroatranol, dos compuestos potencialmente alergénicos
que se encuentran en el extracto de ciertos musgos
empleados como materia prima en la fabricacion de
perfumes, y cuyo contenido maximo permitido se
encuentra restringido en el Reglamento (CE) No.
1223/2009 sobre productos cosméticos. Dado su interés,
se desarrollé un método analitico para la determinacién
simultanea de atranol y cloroatranol a nivel de trazas en
perfumes, empleando la microextraccién liquido-liquido
dispersiva (DLLME) seguida de cromatografia de gases
acoplada a espectrometria de masas (GC-MS) [2].
Siguiendo con el estudio de sustancias cuyos niveles
maximos se encuentran restringidos, se desarrollé una
metodologia analitica para la determinacion de bronopol
(2-bromo-2-nitropropano-1,3-diol), un conservante
comunmente utilizado en los productos cosméticos que
puede actuar como agente nitrosante y dar lugar a la
formacion de nitrosaminas. Se empleé una semi-
microextraccién por emulsificacién asistida por agitacion
con voértex (VAESME) seguida de cromatografia de liquidos
con deteccion UV/Vis (LC-UV/Vis) [3]. Esta técnica de
extraccién se propuso como una forma sencilla de
combinar la preparacién de la muestra y la extraccion del
analito en una sola etapa, facilitando la labor del operador
y reduciendo tanto el tiempo como el coste del analisis.

En un posterior estudio, el GICAPC abordd el desarrollo de
una metodologia para la determinacién de los llamados
conservantes alternativos, esto es, compuestos no
catalogados como conservantes segun el Reglamento
1223/2009 pero que tienen dicha funcién y que la industria
cosmética puede emplear sin ninguna restriccion incluso
indicando en la etiqueta ‘sin conservantes’ como
estrategia publicitaria. De este modo se pudo llevar a cabo
por primera vez la determinacion de alcohol fenetilico,
metilpropanodiol,  fenilpropanol, caprilil  glicol 'y
etilhexilglicerina realizando una reaccidn de derivatizacién
que permitiera introducir grupos cromdforos en los
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compuestos de interés seguida de una semi-
microextraccion liquido-liquido asistida por agitacion
vortex (VALLsME) y LC-UV/Vis [4].

Por otro lado, resaltar que las nitrosaminas son una familia
de compuestos que presentan actividad mutagénica,
teratogénica y carcinogénica, por lo que su presencia en
los productos cosméticos esta prohibida. Sin embargo, la
combinacién de agentes nitrosantes, como por ejemplo el
bronopol anteriormente mencionado, con aminas puede
dar lugar a su formacién. En este sentido, se propuso un
procedimiento analitico para la determinacion de trazas de
N-nitrosodietanolamina (NDELA), la nitrosamina mas
comunmente detectada en los productos cosméticos,
empleando microextraccién liquido-liquido dispersiva
(DLLME) en fase reversa (RP-DLLME) seguida de LC-UV/Vis
con derivatizacion post-columna [5]. La RP-DLLME
constituye una técnica de microextraccion util para la
preconcentracién y purificacion de analitos polares
presentes a nivel de trazas en matrices orgéanicas, como
son las muestras cosméticas.

De forma similar se aplicd la RP-DLLME a la determinacién
de trazas de formaldehido. El formaldehido es un
conservante tradicionalmente utilizado en la industria
cosmética cuyo contenido maximo se encuentra
restringido segun el mencionado Reglamento 1223/2009,
pero actualmente no se emplea como tal dado que se ha
evidenciado que presenta una alta incidencia de dermatitis
de contacto y no presenta un buen reclamo publicitario de
cara al consumidor. No obstante, se emplean otros
conservantes que actuan liberando formaldehido
lentamente. En este sentido, se desarrollé una
metodologia analitica para la determinacién de trazas de
formaldehido en productos cosméticos que contenian
alguno de los conocidos como conservantes donadores de
formaldehido [6].

Finalmente, aprovechando el potencial de la RP-DLLME
para la extraccibn de compuestos polares en el
pretratamiento de muestras cosméticas, y dado que se ha
constatado que los productos cosméticos pueden contener
otras nitrosaminas ademas de NDELA, se ha profundizado
en este campo y se ha desarrollado un método analitico
para la determinaciéon de trazas de seis nitrosaminas
polares (N-nitrosodimetilamina (NDMA), N-
nitrosoetilmetilamina (NMEA), N-nitrosodietilamina
(NDEA), N-nitrosopirrolidina (NPYR), N-nitrosopiperidina
(NPIP), N-nitrosomorfolina (NMOR)) ademas de NDELA. En
este caso se ha empleado la RP-DLLME asistida por
agitacion con vortex (VA-RP-DLLME) seguida de
cromatografia de liquidos acoplada a espectrometria de
masas (LC-MS) [7].

3. Fluidos biolégicos

En lo que a la determinacion de ingredientes cosméticos
en fluidos bioldgicos se refiere, cabe destacar dos
aportaciones del GICAPC a estudios in vivo sobre
permeabilidad cutdnea de dos ingredientes cosméticos.
Uno de ellos es la 2-hidroxi-4-metoxibenzofenona (HMB),

un filtro UV conocido como benzofenona-3, ampliamente
utilizado en los productos cosméticos. Mediante el empleo
de DLLME seguida de LC-MS se ha podido desarrollar una
metodologia analitica para su determinaciéon en suero
sanguineo tras la aplicacion topica de cremas solares [8].
Ademas, se ha posibilitado la determinacion de sus
metabolitos, 2,4-dihydroxibenzona (DHB) y 2,2’-dihidroxi-
4-metoxibenzofenona (DHMB), y asi la posibilidad de
estudiar su cinética de absorcion cutdnea vy
transformacion.

Actualmente se estd llevando a cabo la determinacién de
trifenilfosfato, un retardante de Ilama ampliamente
empleado en los esmaltes de ufias. Su determinacién tiene
especial interés ya que se ha demostrado que se comporta
como disruptor endocrino. El método se esta aplicando a
muestras de orina de usuarios de este tipo de productos
cosméticos, y también considera la determinacién de su
metabolito principal, el difenilfosfato. Para ello se emplea
una novedosa técnica de microextraccion denominada
microextraccién dispersiva por sorcion sobre barra
agitadora (SBSDME) y desarrollada por el GICAPC (véase
mas abajo) seguida de LC-MS. En este ultimo trabajo
también se estudian diferentes estrategias de sintesis del
material composite de naturaleza magnética empleado
como sorbente para conseguir una maxima magnetizacion
en el menor tiempo de sintesis posible [9].

4. Muestras de origen medioambiental

En lo que respecta al desarrollo de métodos analiticos para
la determinacién de ingredientes cosméticos en el medio
ambiente, son varias las técnicas de microextracciéon que
se han empleado con este propésito, siendo algunas de
ellas desarrolladas por el propio GICAPC.

Aprovechando el gran potencial de la DLLME nuestro
grupo ha propuesto el uso de esta técnica para la
determinacion de benzofenonas hidroxiladas empleadas
como filtros UV [10], y mds tarde se aplicé a la
determinacion de una serie mas amplia de filtros UV [11]
en muestras de agua de diferente naturaleza. Resaltar que
en este uUltimo caso se llevd a cabo por primera vez una
estrategia que posibilitd la determinacion del contenido
total de filtros UV, esto es, tanto el presente en la fraccidén
soluble como el de la fraccion de la materia particulada, es
decir, aquella adherida a las particulas en suspension. De
este modo, el método propuesto es util para la vigilancia
medioambiental ya que se determina el contenido total.
De no ser asi, los resultados podrian estar sesgados, como
ocurre en la mayoria de los articulos publicados en los que
suele obviarse la fraccién de la materia particulada.
Prosiguiendo con esta linea, mas tarde se llevd a cabo la
determinacion de filtros UV en muestras de arena de playa
mediante lixiviacion de los compuestos empleando
agitacién por voértex, seguida de DLLME [12]. La técnica de
DLLME también se aplicé a la determinacidn de almizcles
sintéticos empleados en la industria del perfume [13] y
que, al igual que los filtros UV, presentan un gran impacto
ecoldgico.
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Recientemente, nuestro grupo ha desarrollado vy
presentado una nueva estrategia de microextraccion
basada en la formacion in situ de la fase de extraccion
mediante la asociacion de dos contraiones cargados
opuestamente, formandose un agregado supramolecular
como medio de extraccion de compuestos organicos en
disoluciones acuosas. En esta nueva técnica de
microextraccién, que hemos denominado microextraccion
sobre agregado formado in situ (iSAME) [14], el agregado
formado conteniendo los analitos se recoge en forma de
una fina pelicula en la superficie de un papel de filtro
comun por simple filtracidn a vacio. A continuacién, debido
a la baja estabilidad de los agregados surfactantes en
disolventes organicos, la fase extractante se disuelve en un
pequefio volumen de disolvente, de modo que los analitos
son liberados cuantitativamente y se lleva a cabo su
determinacion directa mediante un sistema
cromatografico. Como demostraciéon analitica de esta
nueva técnica se determinaron ocho filtros UV organicos
en muestras de agua de diferente naturaleza.

Con el fin de contribuir al desarrollo de nuevas estrategias
analiticas, nuestro grupo de investigacion ha desarrollado
otras dos nuevas técnicas de microextraccion basadas en la
dispersion de materiales magnéticos recubriendo barras
agitadoras. La primera de ellas, a la que denominamos
microextraccion dispersiva por sorcién sobre barra
agitadora (SBSDME) [15], combina los principios y ventajas
de la extraccion por sorcion sobre barra agitadora (SBSE) y
la extraccidon en fase solida dispersiva (DSPE). Esta técnica
consiste en el uso de una barra agitadora de neodimio
recubierta inicialmente con el material magnético. A baja
velocidad de agitacién el material se mantiene retenido en
el iman y la extraccion se lleva a cabo de manera similar a
la realizada por SBSE, mientras que a mayor velocidad el
material se dispersa en la disolucidon acuosa tal como
ocurre en DSPE. En este ultimo caso, una vez se detiene la
agitacion, el fuerte campo magnético del iman permite
recuperar el material magnético dispersado, sin necesidad
de un campo magnético externo. A continuacién, puede
llevarse a cabo la desorcidn liquida o la desorcion térmica
de los analitos. Esta técnica se ha aplicado
satisfactoriamente en la determinacién de filtros UV
organicos de naturaleza lipofilica en muestras de agua de
origen medioambiental, empleando nanoparticulas
magnéticas (MNPs) de hierro y cobalto recubiertas de
acido oléico como material sorbente (CoFe,0,@4acido
oleico) [15,16]. Posteriormente, también se ha
demostrado la versatilidad de la técnica, aplicandola a la
determinacion de filtros UV de naturaleza hidrofilica [17],
empleando en este caso un composite magnético formado
por la combinacion de nanoparticulas de hierro y cobalto
recubiertas de silice combinadas con el polimero nylon
(CoFe,0,@SiO,-nylon 6). Igualmente se ha aplicado con
éxito a otro tipo de matrices, como arena de playa,
demostrando asi su aplicabilidad en muestras sélidas [18].

De manera similar a esta técnica, hemos optado por
emplear liquidos idnicos magnéticos (MILs) como fase de

extraccioén, en lugar de MNPs. Dado que en este caso la
fase extractante es de naturaleza liquida, hemos
denominado a esta técnica microextraccion liquido
dispersiva sobre barra agitadora (SBDLME) [19]. En cuanto
a las aplicaciones de la SBDLME, se ha demostrado su
utilidad analitica y versatilidad en la determinacion de
filtros UV de naturaleza lipofilica [19] y en la determinacién
de hidrocarburos policiclicos aromaticos [20] en muestras
de agua de origen medioambiental.
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