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1. Introducción

Cuando las concentraciones de colesterol total y de 
triglicéridos superan ambas los 200 mg/dL hablamos 
de hiperlipemia mixta. En general, esta dislipemia 
suele ser secundaria a otras patologías o factores 
exógenos; algunas de sus causas, como la diabetes 
mellitus tipo 2 (DM2), la obesidad, el consumo de al-
cohol y la enfermedad renal crónica, son muy preva-
lentes en nuestro entorno. En la Tabla 1 se exponen 
las características diferenciales de las hiperlipemias 
mixtas primarias1.

El síndrome metabólico (SM) se define como la agre-
gación de un conjunto de factores de riesgo en un 
individuo, lo que puede conducir al desarrollo de en-
fermedad cardiovascular (ECV) y DM2, siendo la re-
sistencia a la insulina el factor patogénico (Figura 1). 

Entre las alteraciones metabólicas asociadas al SM 
cabe destacar: 

1. La dislipemia, principalmente la hipertrigliceri-
demia, la disminución del colesterol de las lipo-
proteínas de alta densidad (HDL), la presencia de 
partículas pequeñas y densas de lipoproteínas 
de baja densidad (LDL), junto con un aumento de 
las partículas remanentes de lipoproteínas ricas 
en triglicéridos y ácidos grasos libres.

2. La hiperglucemia o diabetes.

3. La hipertensión arterial (HTA). 

Estas alteraciones, junto con la obesidad abdominal, 
son los parámetros establecidos para el diagnóstico 
del SM2. 

FIGURA 1. Interrelación del SM con el metabolismo 
alterado de la glucosa y la ECV

SM: Síndrome metabólico; DM2: Diabetes Mellitus tipo 2; ECV: Enfermedad cardiovascular.

Elaboración propia a partir de la referencia 7.

Antecedentes 
familiares

Fenotipo 
lipídico Xantomas Mutación 

genética CI EAP Hepatopatía

Disbetalipoproteinemia Palmares ApoE
(E2/E2) Si Si No

Hiperlipemia familiar 
combinada No Poligénica 

compleja Si No Si 
(esteatosis)

Hiperlipemia mixta 
esporádica No No Si No Si 

(esteatosis)

Déficit de lipasa ácida 
lisosomal No LIPA Si 

(esteatosis)

Déficit de lipasa hepática No LH Si/No Si 
(esteatosis)

Apo, apolipoproteína; CI, cardiopatía isquémica; CT, colesterol total; EAP, enfermedad arterial periférica; LH, lipasa hepática; LIPA, lipasa 
ácida lisosomal; TG, triglicéridos.

Modificado de la referencia 1.

TABLA 1. Principales diferencias entre las hiperlipemias mixtas primarias
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2. Impacto clínico del SM

Los criterios diagnósticos señalados por diferentes 
sociedades científicas y grupos de expertos se mues-
tran en la Tabla 23–6. El SM es clínicamente relevante 
por su elevada prevalencia, sus posibles complicacio-
nes y su potencial reversibilidad y tratabilidad. Las 
complicaciones son progresivas y acumulativas, y se 
asocian con el grado de obesidad (Figura 2) y la dura-
ción de la enfermedad7.

El SM identifica a sujetos con un alto riesgo de DM2 
y ECV, así como de otras numerosas complicaciones. 
Así, el SM tiene el doble de riesgo de episodios car-
diovasculares y 1,5 veces más riesgo de muerte por 
cualquier causa8. 

En referencia a la diabetes, un subestudio del Framin-
gham Offspring Study9 señaló que el riesgo relativo 
de DM2 aumenta con el número de componentes del 
SM. Estudios posteriores apuntaron a un riesgo rela-
tivo de entre 5 y 10 veces para el desarrollo de DM210. 

Finalmente, la asociación de la obesidad y el cáncer 
es cada vez más significativa; en este último aspecto, 
se ha reportado una mayor incidencia de neoplasias 
de mama, útero, colon, esófago, páncreas, riñón y 
próstata en pacientes obesos11.

3. La dislipemia del SM

El SM favorece el desarrollo de la aterosclerosis, y su 
dislipemia característica tiene una contribución deci-
siva. Comprende dos alteraciones lipídicas que forman 
parte de sus criterios diagnósticos: trigliceridemia en 
ayunas >150 mg/dL y una concentración de colesterol 
HDL <40 mg/dL en el varón y <50 mg/dL en la mujer. 
Desde el punto de vista fisiopatológico, se basa en el 
aumento de la síntesis de lipoproteínas de muy baja 
densidad (VLDL), al estar el hígado sobreexpuesto a 
un exceso de ácidos grasos libres del tejido adiposo, 
una reducción de la capacidad lipolítica del plasma y 
un aumento de la actividad de la proteína transpor-
tadora de ésteres de colesterol, lo que implica una 
reducción del contenido en colesterol de las HDL12.

NCEP-ATPIII3,
2001

AHA/NHLBI4,
2005

IDF5,
2005

JIS6,
2009

Criterios requeridos ≥ 3 de los siguientes: ≥ 3 de los siguientes:

Obesidad central definida 
por el perímetro 

de cintura según etnia 
y ≥ 2 de los siguientes:

≥ 3 de los siguientes:

Glucemia en ayunas ≥ 110 mg/dL ≥ 100 mg/dL ≥ 100 mg/dL ≥ 100 mg/dL

cHDL < 40 mg/dL (♂)
< 50 mg/dL (♀)

< 40 mg/dL (♂)
< 50 mg/dL (♀)

< 40 mg/dL (♂)
< 50 mg/dL (♀)

< 40 mg/dL (♂)
< 50 mg/dL (♀)

TG ≥ 150 mg/dL ≥ 150 mg/dL ≥ 150 mg/dL ≥ 150 mg/dL

Perímetro de cintura ≥ 102 cm (♂) 
≥ 88 cm (♀)

≥ 102 cm (♂) 
≥ 88 cm (♀)

≥ 94 cm (♂)
≥ 80 cm (♀)

(población europea)

≥ 94 cm (♂)
≥ 80 cm (♀)

(población mediterránea)

HTA ≥ 130/85 mm Hg
o en tratamiento 

≥ 130/85 mm Hg
o en tratamiento 

≥ 130/85 mm Hg
o en tratamiento 

≥ 130/85 mm Hg
o en tratamiento 

TABLA 2. Criterios propuestos por diferentes sociedades científicas 
internacionales para el diagnóstico del SM

AHA/NHLBI, American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute; IDF, International Diabetes Federation; JIS, Joint 
Interim Statement; NCEP-ATP, National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel; HTA: Hipertensión arterial ; HDL: lipo-
proteínas de alta densidad; TG: triglicéridos.

Modificado de la referencia 7.
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El cHDL bajo es un reconocido factor de riesgo inde-
pendiente13. La acción protectora de las partículas 
HDL se ha asociado a su capacidad para eliminar el 
colesterol de los tejidos periféricos y a su efecto an-
tioxidante que previene la oxidación de las partículas 
LDL en el espacio subendotelial14. 

Por otra parte, los estudios de aleatorización mende-
liana indican que las lipoproteínas ricas en triglicéri-
dos desempeñan un papel clave en la aterogénesis15. 
Los triglicéridos no se acumulan como el colesterol 
en la placa ateromatosa y, por lo tanto, son indirecta-
mente aterogénicos, ya sea mediante la disminución 
del cHDL o por la acumulación de lipoproteínas con 
capacidad aterogénica directa. En este sentido, es el 
enriquecimiento en colesterol de las partículas ricas 
en triglicéridos el principal mecanismo que las con-
vierte en aterogénicas.

Dado que todas las partículas que contienen apoB 
son aterógenas, se ha propuesto cuantificar esta 
apoproteína como expresión de las partículas VLDL, 
IDL y LDL. En su ausencia, la cuantificación de la con-
centración de c-no-HDL proporciona al clínico una 
herramienta útil para medir todo el colesterol ate-
rogénico16. 

La proproteína convertasa subtilisina/kexina tipo 9 
(PCSK9) es una proteína que regula la expresión de 
los receptores LDL y, en consecuencia, los niveles 
circulantes de cLDL17. Las concentraciones de PCSK9 

en los pacientes con SM y dislipemia aterogénica son 
elevadas en comparación con las de pacientes sin 
SM18,19. En conjunto, estos datos sugieren que la dis-
lipemia asociada al SM contribuye a un mayor riesgo 
cardiovascular. 

Siguiendo esta línea argumental, entre todas las alte-
raciones lipoproteicas de la dislipemia aterogénica, 
el exceso de lipoproteínas que contienen apoB es el 
más destacable debido a su potencial aterogénico. La 
suma del colesterol contenido en estas lipoproteínas 
corresponde al c-no-HDL y se calcula simplemen-
te restando el cHDL del colesterol total. Los niveles 
de referencia de c-no-HDL son los que se obtienen 
añadiendo 0,8 mmol/L (30 mg/dL) a los valores de 
referencia de cLDL. En este sentido, en los pacientes 
con SM el c-no-HDL es un mejor predictor de riesgo 
cardiovascular que el cLDL. Esto se debe a que la fór-
mula de Friedewald pierde precisión en la estimación 
del cLDL cuando hay hipertrigliceridemia. 

El c-no-HDL posee una potente correlación con la 
concentración sérica de apoB20. En algunos estudios, 
la apoB, equivalente al número total de partículas 
aterogénicas, se correlacionó más fuertemente con 
el riesgo cardiovascular y fue un mejor predictor del 
efecto protector cardiovascular de las estatinas y de 
alcanzar los objetivos terapéuticos que el cLDL o el 
c-no-HDL, con alguna salvedad21. Los métodos de 
laboratorio para medir la apoB están estandariza-
dos; sin embargo, no están disponibles en todos los 

FIGURA 2. Papel de la obesidad en el SM

Elaboración propia a partir de la referencia 7.
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laboratorios clínicos; e implican un coste adicional. 
Por tanto, el c-no-HDL es el parámetro lipídico que 
se utiliza con mayor frecuencia en la práctica clínica. 

4. Objetivos lipídicos en el SM

En los pacientes con SM, el principal objetivo tera-
péutico es reducir el c-no-HDL, aunque si no hay ex-
ceso de triglicéridos (<200 mg/dL), también se pue-
de considerar el cLDL. 

Los fármacos de primera elección para lograr este 
objetivo son las estatinas. Reducen el riesgo car-
diovascular en un 23% por mmol/L (~40 mg/dL) de 
disminución del cLDL, independientemente de las 
concentraciones basales u otras características del 
paciente22. Por lo tanto, la reducción en el riesgo re-
lativo obtenida con las estatinas es similar en pacien-
tes con y sin SM o DM2. Sin embargo, si tenemos en 
cuenta que el riesgo cardiovascular absoluto de los 
pacientes con DM2 o SM es mayor, el beneficio abso-
luto del tratamiento, es decir, el número de episodios 
cardiovasculares evitados también será mayor y, por 
tanto, la tasa de pacientes a tratar y el coste econó-
mico que se debe asignar será inferior. 

La evidencia procedente de metanálisis y otros es-
tudios clínicos que utilizan dosis altas de estatinas 
muestra que una reducción en el cLDL, incluso en 
individuos con cLDL normal o bajo, reduce la morta-
lidad, tanto en prevención primaria como secunda-
ria, y que los pacientes con SM se benefician más del 
uso de estatinas que aquellos sin él, tal vez porque su 
riesgo cardiovascular es mayor23,24.

Los objetivos de c-no-HDL y cLDL y apoB para pacien-
tes con riesgo cardiovascular alto o muy alto según la 
guía de la European Society of Cardiology (ESC)/Eu-
ropean Atherosclerosis Society (EAS) 201925 se mues-
tran en la Tabla 3. Existe una amplia evidencia de 
ensayos clínicos en pacientes con SM para justificar 
estos objetivos26,27. Las estatinas reducen el c-no-HDL 
en mayor medida que la apoB, y se necesita un tra-
tamiento más agresivo para alcanzar los objetivos de 
apoB que para alcanzar los objetivos de c-no-HDL28-30.

5. Aspectos terapéuticos del SM

5.1. Medidas generales

Un estilo de vida poco saludable contribuye sin duda 
alguna al desarrollo del SM. Por lo tanto, las medidas 
dietéticas y las mejoras en el estilo de vida son esen-
ciales para todos los pacientes con SM31 (Figura 3). 

Las recomendaciones destinadas a la modificación 
de determinados hábitos deben incluir la evaluación 
de la predisposición del paciente al cambio, la discu-
sión de las posibles barreras para el éxito, la garantía 
del compromiso para lograr objetivos alcanzables, y 
demostrar la capacidad de autocontrol para facilitar 
la retroalimentación. Además, la eficacia de un pro-
grama de estas características debe evaluarse con 
un enfoque personalizado y un seguimiento regular 
para monitorizar la evolución. 

La pérdida de peso, el aumento de la actividad fí-
sica, la nutrición optimizada y el control del estrés 
mejoran todos los componentes del SM y reducen el 
riesgo de DM2 y ECV. Es aconsejable abordar la mo-

TABLA 3. Objetivos primarios de tratamiento de la dislipemia aterogénica en los pacientes 
con SM según la guía europea 2019 del control de la dislipemia

cLDL c-no-HDL ApoB

Moderado RCV < 100 mg/dL < 130 mg/dL < 100 mg/dL

Alto RCV < 70 mg/dL + ↓cLDL 
≥ 50% < 100 mg/dL < 80 mg/dL

Muy alto RCV < 55 mg/dL + ↓cLDL 
≥ 50% < 85 mg/dL < 65 mg/dL

 Apo, apolipoproteína; HDL, lipoproteínas de alta densidad: LDL, lipoproteínas de baja densidad; RCV, riesgo cardiovascular.

Modificado de la referencia 25.
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tivación antes de implementar el programa, ya que 
la persona desmotivada puede no beneficiarse y los 
recursos son limitados. 

5.2. Medidas farmacológicas

5.2.1. Estrategia hipolipemiante

El tratamiento farmacológico para alcanzar los obje-
tivos de c-no-HDL en pacientes con SM se basa en 
escoger una estrategia hipolipemiante de intensidad 
moderada a alta tal y como muestra la Tabla 432,33.

Un aspecto a considerar al seleccionar una estatina 
es el riesgo de intolerancia o efectos secundarios, 
que es algo mayor en pacientes con SM34. Dado que 
estos pacientes suelen estar tratados con múltiples 
fármacos, se deben utilizar las estatinas con menor 
potencial de interacciones farmacológicas, como 
pravastatina y pitavastatina. Otro aspecto a consi-
derar es el potencial de las estatinas para alterar el 
metabolismo de la glucosa, un efecto que, aunque 
pequeño, es más significativo en pacientes con SM, 
ya que esta población tiene un mayor riesgo de de-
sarrollar DM2. De entre las estatinas, solo la pravas-
tatina y la pitavastatina no deterioran los parámetros 
glucémicos en pacientes con o sin DM235. 

Los anticuerpos monoclonales anti-PCSK9, alirocu-
mab o evolocumab, se pueden utilizar en pacientes 
con SM que no alcanzan los objetivos de c-no-HDL 

con fármacos hipolipemiantes orales36,37. Sin embar-
go, el uso de estos nuevos fármacos está restringido 
por el momento a pacientes en prevención secunda-
ria y aquellos con hipercolesterolemia familiar cuyo 
cLDL cae fuera de los objetivos a pesar del tratamien-
to con estatinas en las dosis máximas toleradas38.

5.2.2. Uso de fibratos

Los fibratos se han utilizado en la prevención prima-
ria y secundaria de la ECV en situaciones caracteriza-
das por un aumento de triglicéridos con o sin cHDL 
bajo, escenario clínico muy frecuente en pacientes 
con DM2 y SM. Una revisión Cochrane en prevención 
primaria mostró que el beneficio nace de la reduc-
ción en un objetivo combinado de mortalidad cardio-
vascular, infarto no mortal e ictus no mortal (–16%), 
o una combinación de mortalidad coronaria e infarto 
no fatal (–21%), sin cambios significativos en la mor-
talidad no cardiovascular o por cualquier causa39. 

En otra revisión Cochrane en prevención secunda-
ria40, el beneficio surge de la reducción en un obje-
tivo combinado de mortalidad CV, infarto (mortal y 
no mortal) y accidente cerebrovascular (mortal y no 
mortal) (–12%), así como una reducción significati-
va en el infarto de miocardio (mortal y no mortal) 
(–14%). El beneficio de la terapia con fibratos se en-
cuentra cuando hay dislipemia aterogénica; en este 
grupo específico, el riesgo relativo de ECV se reduce 
hasta en un 35%.

FIGURA 3. SM: La enfermedad del estilo de vida

DM: Diabetes mellitus; LDL: lipoproteínas de alta densidad; PA: Presión arterial.; RCV: Riesgo 
cardiovascular; TG: Triglicéridos.

Elaboración propia a partir de referencia 7.

↑
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5.2.3. Tratamiento farmacológico en SM

El tratamiento farmacológico de la dislipemia en pa-
cientes con SM debe realizarse teniendo en cuenta 
las siguientes consideraciones:

1. Descartar siempre las causas secundarias de dis-
lipemia, ya sea hipercolesterolemia o hipertrigli-
ceridemia.

2. Tratar en paralelo los factores de riesgo existen-
tes. La dislipemia aterogénica puede verse espe-
cialmente influenciada por el grado de control 
metabólico hidrocarbonado.

3. Abordar la dislipemia dependiente y no depen-
diente de LDL, tanto en los objetivos terapéuti-
cos como en el seguimiento clínico.

4. Optimizar las medidas dirigidas a modificar el es-
tilo de vida, incluso cuando sea necesario el tra-
tamiento farmacológico.

5. Para alcanzar el objetivo de cLDL, es preciso ajus-
tar el tratamiento según su concentración basal; 
es decir, seleccionar la intensidad de la estrate-
gia farmacológica hipolipemiante oral requerida 
para alcanzar el objetivo de cLDL. 

A pesar del tratamiento convencional centrado en la 
consecución de los objetivos de cLDL, la dislipemia 
no dependiente de LDL suele persistir con frecuencia. 
En este contexto, la Sociedad Española de Arterios-
clerosis (SEA)  recomienda que, una vez controlado el 
cLDL, la presencia de una dislipemia aterogénica da 
lugar a la evaluación del tratamiento con un fibrato41. 

Si se precisa efectuar un tratamiento combinado de 
estatina y fibrato es obligatorio considerar las posi-
bles interacciones. En este caso, el fenofibrato es el 
fibrato de elección para prevenir los efectos adversos 
de la asociación estatina + gemfibrozilo42. 

En la actualidad está disponible la combinación a do-
sis fija de pravastatina 40 mg + fenofibrato 160 mg. 
De acuerdo con los estudios de eficacia clínica43, ade-
más de facilitar el cumplimiento, reduce el cLDL un 
30-49% y los triglicéridos un 30%. La triple terapia 
con ezetimiba 10 mg comportaría un descenso en 
colesterol LDL del 50-60%, manteniendo el mismo 
perfil de seguridad44,45.

5.2.4. Objetivos de tratamiento

El SM se asocia a un incremento del RCV sobre el que 
se obtiene al aplicar las tablas de riesgo convencio-
nales. En un análisis de 8 estudios en los que se in-

TABLA 4. Clasificación del tratamiento hipolipemiante oral según 
la intensidad de la reducción del cLDL

Baja intensidad
(↓ cLDL < 30%)

Moderada intensidad
(↓ cLDL 30- 49%)

Alta intensidad
(↓ cLDL 50-60%)

Muy alta intensidad
(↓ cLDL > 60%)

Simvastatina 10 mg Atorvastatina 10-20 mg Atorvastatina 40-80 mg Atorvastatina 40-80 mg+ Ezetimiba

Pravastatina 10-20 mg Rosuvastatina 5-10 mg Rosuvastatina 20-40 mg Rosuvastatina 20-40 mg+ Ezetimiba

Lovastatina 10-20 mg Simvastatina 20-40 mg Simvastatina 20-40 mg + Ezetimiba

Fluvastatina 40 mg Pravastatina 40 mg Lovastatina 40 mg + Ezetimiba

Pitavastatina 1 mg Lovastatina 40 mg Fluvastatina XL 80 mg + Ezetimiba

Ezetimiba 10 mg Fluvastatina XL 80 mg Pitavastatina 2-4 mg + Ezetimiba

Pitavastatina 2-4 mg Atorvastatina 10-20 mg + Ezetimiba

Simvastatina 10 mg + Ezetimiba Rosuvastatina 5-10 mg + Ezetimiba

Pravastatina 10-20 mg + Ezetimiba Pravastatina 40mg + Ezetimiba

Lovastatina 10-20 mg + Ezetimiba

Fluvastatina 40 mg + Ezetimiba

Pitavastatina 1 mg + Ezetimiba

cLDL, colesterol de las lipoproteínas de baja densidad; XL, liberación retardada.

Modificado de la referencia 32.
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cluyeron 36.164 pacientes con HTA, la existencia de 
SM se asoció a un incremento del riesgo de episodios 
cardiovasculares de un 55% (razón de riesgo (RR) 
1.55; IC 95% 1.28-1.87), de la mortalidad cardiovas-
cular de un 44% (RR 1.44; IC95% 1.13-1.82) y de ictus 
de un 46% (RR 1.46; IC95% 1.22-1.75)46.

En los pacientes con SM, no isquémicos ni diabéticos, 
hay que tenir en cuenta esta circunstancia a la hora 
de establecer los objetivos terapéuticos del coleste-
rol aterogénico y seleccionar la estatina de la poten-
cia adecuada que será de intensidad al menos mode-
rada (como se muestra en la Tabla 4), con capacidad 
de disminuir el cLDL un 30-50%, en los pacientes de 
riesgo moderado y de alta intensidad en los pacien-
tes de riesgo alto. 

Las estatinas disminuyen el colesterol total, el cLDL, 
el c-no-HDL y en menor medida disminuyen los tri-
glicéridos, pero en un alto porcentaje de pacientes 
con SM tratados con estatinas persiste un exceso de 
trigicéridos47, el cual se asocia a un riesgo residual 
de ECV. En estos pacientes al asociar un fibrato, los 
triglicéridos disminuyen por encima de un 20%, de-
pendiendo de la magnitud de la hipertrigliceridemia, 
el c-no-HDL alrededor de un 10% y el cHDL se incre-
menta entre un 5 y un 15%. También disminuyen la 
proporción de partículas LDL pequeñas y densas, el 
fibrinógeno y la proteína C-reactiva48. 

La eficacia y seguridad de la combinación fija de 
pravastatina 40 mg y fenofibrato 160 mg se ha eva-
luado en cuatro ensayos doble ciego y un estudio 
abierto en los que fueron incluidos 1.637 pacientes 
con hiperlipemia mixta no controlada con estatinas 
en monoterapia. Dicha combinación se asoció a un 
mejor control de los lípidos que la monoterapia con 
pravastatina 40 mg o con simvastatina 20 mg, con 
descensos adicionales de los TG superiores al 20% y 
del c-no-HDL de alrededor del 10%. La simvastatina 
20 mg/día y la pravastatina 40 mg/día mostraron una 
eficacia hipocolesteremiante similar. La combinación 
pravastatina-fenofibrato fue bien tolerada, con una 
incidencia de eventos adversos clínicos y de labora-
torio similar a la de pravastatina en monoterapia49.

En un estudio en vida real en el que se incluyeron 
pacientes con SM, 2.156 participantes que recibieron 
tratamiento combinado (estatinas más fenofibrato) 
se ponderaron según la puntuación de propensión 
con 8.549 pacientes tratados con estatinas en mono-
terapia. La incidencia de episodios de ECV por 1.000 
personas/año fue de 17,7 (IC95% 14,4 – 21,8)  en los 
que seguían tratamiento combinado y de 22.0 (IC95% 
20,1 – 24.1) en los que seguían la monoterapia. Así, 
el RCV fue significativamente menor en los pacientes 
que recibían la combinación estatina-fenofibrato (ra-
zón de riesgo 0,74 (IC95% 0,58 – 0,93; P=0.01)50. 
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• El SM es un reconocido factor de riesgo para la ECV y la DM2.

• La dislipemia aterogénica, característica del SM, es el            
principal contribuyente al elevado RCV de esta población 
específica.

• El SM es la enfermedad del estilo de vida. La intervención 
dietética, actividad física y control ponderal puede revertir 
los factores de riesgo metabólicos.

• Con frecuencia se requieren terapias farmacológicas para 
controlar los factores de riesgo más evidentes, como la      
dislipemia y la HTA.

• El tratamiento farmacológico de la dislipemia del SM debe 
ser global, incluyendo objetivos terapéuticos en cLDL                        
y c-no-HDL.

• La combinación a dosis fija pravastatina/fenofibrato         
40/160 mg sóla o con ezetimiba son una opción válida para 
corregir la dislipemia del SM.CO
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