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Introduccidn

El Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) se ha utilizado por casi 30 afios como el
principal instrumento para cuantificar la disfuncion organica en pacientes criticos. Sin
embargo, no habia sido actualizado desde 1996, pese a los profundos cambios en la
practica intensiva moderna, incluyendo nuevos dispositivos, farmacos y estrategias de
soporte vital.

Limitacion del SOFA original (SOFA-1):

e Basado en variables clinicas y bioquimicas de los afios 90.

e No incorporaba tratamientos contemporaneos, como ventilacion no invasiva,
oxigenoterapia de alto flujo, nuevos vasopresores ni terapias de reemplazo renal
modernas.

e Algunos umbrales y definiciones de disfuncion se volvieron obsoletos o
inconsistentes, dificultando la comparacion entre cohortes actuales.

e Su aplicabilidad en entornos de bajos y medianos ingresos era limitada.

Necesidad del cambio: La medicina intensiva actual se orienta a un manejo menos
invasivo, con monitorizacién avanzada y soporte precoz de 6rganos. En ese contexto, el
SOFA-1 ya no refleja con precision la gravedad ni la evolucién del paciente critico. Se
requeria una herramienta actualizada, generalizable y validada globalmente, capaz de
reflejar tanto la practica de paises de altos ingresos como de entornos con recursos
limitados.

Objetivo del estudio: Desarrollar y validar un nuevo puntaje denominado SOFA-2, basado
en evidencia contemporanea y construido mediante un proceso en ocho etapas,
combinando:

e Opinion de expertos internacionales (a través de un Delphi modificado).
e Validacion de datos clinicos en mas de 3.3 millones de pacientes ingresados en
unidades de cuidados intensivos (UCI) entre 2014 y 2023.

El proposito fue crear un sistema simple, reproducible y clinicamente relevante para
describir la disfuncion organica y su relacién con la mortalidad en UCI.

El "endpoint” primario fue la mortalidad hospitalaria a 28 dias. Los desenlaces
secundarios incluyeron: mortalidad en UCI, dias libres de soporte vital, y desempefio por
subgrupos (por pais, tipo de ingreso, causa de sepsis 0 shock).

Resultados
1. Cambios estructurales del SOFA-2

a) Sistema respiratorio

1. Se mantiene el eje fisioldgico basado en la oxigenacion arterial, pero se reemplaza
el uso exclusivo del indice PaO./FiO: por un sistema hibrido que acepta SpO:/FiO:



como alternativa, ampliando su aplicabilidad en unidades sin acceso continuo a
gasometria arterial.
2. Se integran las modalidades modernas de soporte respiratorio, reconociendo el
impacto prondstico de cada nivel de asistencia:
o Oxigenoterapia convencional (O: bajo flujo)
o Oxigenoterapia de alto flujo (OAF)
o Ventilacién no invasiva (VNI)
o Ventilacion mecanica invasiva (VMI)
3. Se redefine la escala de severidad respiratoria incorporando la modalidad de
soporte y la respuesta a la oxigenacion, en lugar de solo los valores absolutos de

PaO: o FiO..
PUNTOS SOPORTE RESPIRATORIO Y PARAMETROS SUGERIDOS
0 SpO0:. 296% con FiO. <0,3 sin soporte
1 SpO: 94-95% con FiO-. 0,3-0,4
2 SpO: <94% con OAF o VNI (FiO: 0,4-0,6)
3 PaO:/FiO. 100-200 con VMI
4 PaO./FiO. <100 o necesidad de PEEP =10 cmH-O o FiO. 20,6

Relevancia clinica
e Permite estratificar la insuficiencia respiratoria sin invasividad.
Aumenta la aplicabilidad del score a >95% de los pacientes.
e Mejora la discriminacion de mortalidad en SDRA, sepsis respiratoria y shock
mixto.

b) Dominio cardiovascular
Se actualizé la tabla de vasopresores para reflejar la practica actual:

- Nuevos farmacos incluidos: vasopresina, dobutamina, milrinona.
- Se eliminaron dopamina y adrenalina como marcadores primarios de soporte.

El puntaje ya no depende unicamente de la presion arterial media (PAM), sino del grado
de disfuncién circulatoria y respuesta al tratamiento.

PUNTOS SOPORTE CIRCULATORIO REQUERIDO
0 PAM =70 mmHg sin vasopresores
1 PAM <70 mmHg, responde a fluidos
2 Noradrenalina <0,1 pg/kg/min o vasopresina <0,03 Ul/min
3 Noradrenalina 0,1-0,5 pg/kg/min o requerimiento de un segundo agente
4 Noradrenalina >0,5 pg/kg/min o uso combinado de =2 vasopresores de alto rango




Ventajas
e Ajuste fisiologico al manejo multimodal del shock (séptico, cardiogénico,
distributivo).
e Mayor correlaciéon con mortalidad cardiovascular (AUROC 0,86 vs 0,79).
e Facilita comparabilidad entre centros con diferentes protocolos de vasopresores.

c) Sistema renal

Se mantuvieron las variables creatinina sérica y diuresis, pero con umbrales ajustados
(puntos de corte segun las definiciones de injuria renal aguda (AKI) del consenso KDIGO
2012.):

e Se anade la variaciéon temporal de creatinina (20,3 mg/dL en 48 h) como criterio
de progresion, en lugar de solo valores absolutos.

e Se reconoce el uso de terapia de reemplazo renal (TRR) como maxima expresion
de falla renal, asignando automaticamente 4 puntos.

La capacidad predictiva para mortalidad renal mejoré (AUROC 0,84 vs 0,75 del SOFA
original).

Aspectos destacados
e Mejor reflejo de la fisiopatologia actual de AKI.
e Mejor calibracion del riesgo de mortalidad (AUROC 0,84 vs 0,75).
e Mayor sensibilidad en pacientes sépticos y postquirurgicos.

Aspectos destacados

e Mejor reflejo de la fisiopatologia actual de AKI.
e Mejor calibracion del riesgo de mortalidad (AUROC 0,84 vs 0,75).
e Mayor sensibilidad en pacientes sépticos y postquirurgicos.

d) Sistema hepatico

1. Se conserva la bilirrubina total como marcador principal, pero se ajustan los rangos
a valores clinicamente relevantes que reflejan disfuncion hepatica progresiva.

2. Se reconoce que la disfuncién hepatica critica esta mejor representada por
bilirrubina >6—-12 mg/dL y no por cambios leves aislados.

3. Se observé mejor calibracion del riesgo de mortalidad en pacientes con sepsis y
hepatopatia previa.

PUNTOS | BILIRRUBINA (mg/dI)

0 <1,2
1 1,2-2
2 2-6




4 >12

Relevancia
e Mejor discriminacion de falla hepatica verdadera.
e Evita sobrediagnéstico de disfuncidn por causas reversibles o colestasis leve.

e) Sistema hematolégico

1. Se mantiene el recuento plaquetario como parametro, pero se ajustan los umbrales
segun evidencia moderna sobre riesgo hemorragico y transfusional.Variable
principal: recuento plaquetario (x10°/L).

2. Se eliminan otros marcadores hematolégicos (leucocitos, INR) por baja correlacion
independiente con mortalidad.

Se ajustaron umbrales para reflejar cambios en transfusién y uso de anticoagulantes:

PUNTOS PLAQUETAS (x10°/L)
0 =150
1 100-149
2 50-99
3 20-49
4 <20
Ventajas

e Ajustado a la realidad transfusional moderna.
e Disminuye la sobreestimacion del riesgo en trombocitopenias leves.
e Mayor especificidad prondstica en pacientes con sepsis y trauma.

f) Dominio neurolégico

Se mantiene la Escala de Coma de Glasgow (GCS), pero ajustada para condiciones de
sedacion: se considera el puntaje post-sedacién o basal si el deterioro es farmacolégico y
no neuroldgico.

1. Si el paciente presenta un bajo puntaje de GCS debido exclusivamente a sedaciéon
o bloqueo neuromuscular, no se debe asignar puntaje aumentado (no se
penaliza). En esos casos se recomienda usar la GCS basal o la ultima evaluable
antes de la sedacion.

2. Cuando no se puede evaluar la respuesta verbal (por intubacion) ni la ocular (por
edema o sedacion profunda), se acepta la GCS motora como sustituto valido.

Puntaje maximo (4 puntos): Se reserva exclusivamente para pacientes con:

e GCS <6 persistente tras suspender o reducir la sedacion, o



Lesioén estructural cerebral documentada que explique un estado comatoso
profundo (ej., TCE grave, AVC extenso, edema cerebral difuso).

*GCS transitoriamente reducida por drogas, hipoxia o sepsis metabédlica leve no debe
interpretarse como disfuncidn neuroldgica irreversible; en estos casos puede asignarse
puntaje 1-2, segun la recuperacién esperada.

PUNTOS GLASGOW INTERPRETACION
0 15 Sin disfuncion
1 13-14 Leve somnolencia o confusién reversible
2 10-12 Obnubilacién o respuesta lenta, sin coma
3 7-9 Estado comatoso moderado, respuesta al dolor
4 <6 Coma profundo persistente o lesién estructural demostrada

GCS real (sin interferencias), o GCS ajustada (corrigiendo por sedacion o bloqueo).

Recomendaciones practicas para su aplicacion
Evaluar la GCS después de la titulacion de sedantes o en momentos de minima
sedacion (light sedation windows).
Si el paciente no es evaluable por bloqueo o sedacién profunda mantenida,
registrar “no evaluable (NE)” y utilizar la ultima GCS valida previa.
Documentar en ficha si la puntuacién asignada corresponde a:

En estudios o registros, los pacientes “NE” deben excluirse del calculo del
dominio neurolégico para evitar sesgo.

2. Validacion estadistica

Desempeiio global

AUROC para mortalidad hospitalaria:
o SOFA-2: 0,835 (IC95% 0,829-0,842)
o SOFA-1: 0,777
— Mejora significativa en discriminaciéon y calibracién (p<0,001).
Brier score: 0,090 (mejor calibracién que 0,118 del SOFA-1).
Consistencia por subgrupos: excelente en sepsis, shock, trauma y SDRA.

Capacidad de seguimiento temporal

La variacion del SOFA-2 (ASOFA-2 a 48-72h) se correlacioné fuertemente con

supervivencia:
o Disminucion 22 puntos — reduccion del riesgo de muerte del 35%.
o Incremento 22 puntos — aumento del riesgo relativo de 2,8.

3. Comparacioén con otros modelos

Frente al SOFA-1 y al APACHE IV, el SOFA-2 demostro:




El SOFA-2 mostré el mayor poder predictivo de mortalidad hospitalaria y en UCI
(AUROC 0,835), superando a SOFA-1, gSOFA, SAPS Ill, OASIS y alcanzando rendimiento
equivalente o superior al APACHE IV, pese a su menor complejidad.

Superioridad en contextos clinicos diversos:

- En sepsis y shock, su nuevo dominio cardiovascular mejoré la sensibilidad para
mortalidad temprana.

- En pacientes no sépticos (trauma, postoperatorios, SDRA), mantuvo alta
estabilidad prondstica.

- En hospitales de recursos limitados, fue aplicable en 95% de los casos, sin
necesidad de gasometria ni monitoreo invasivo.

Ventaja dinamica frente a modelos estaticos:
El ASOFA-2 (variacion en 48-72 h) predijo de forma sensible la evolucion clinica:

e | =2 puntos — menor riesgo de muerte (—35%).
e 122 puntos — riesgo x2,8 de mortalidad.

Esto lo consolida como una herramienta util no solo diagndstica, sino de seguimiento
terapéutico y pronéstico evolutivo.

1. Mejor desempefio tanto en hospitales de altos ingresos como en paises de
ingresos medios (Brasil y Nepal).
2. Calibracion estable incluso en subgrupos quirdrgicos y no sépticos.

4. Hallazgos adicionales

e Lainclusién de oxigenoterapia de alto flujo y VNI permitié aplicar el puntaje a
>95% de los pacientes, frente a 73% con el SOFA clasico.

e Se observo una reduccién de sesgo en pacientes sin gasometria arterial ni presién
invasiva.

e SOFA-2 correlaciona de forma mas lineal con mortalidad, facilitando el
seguimiento clinico y la comunicacién prondstica.

Discusion — Puntos Clave para el Médico

1. Actualizacion imprescindible: El SOFA original (1996) ya no reflejaba la fisiologia
del paciente critico moderno. El SOFA-2 surge como una actualizaciéon basada en
evidencia (>3,3 millones de pacientes, 9 paises) que adapta los dominios a la
medicina intensiva actual.

2. Mismo concepto, nueva precision: El nuevo modelo mantiene la estructura de
seis sistemas organicos, pero redefine variables y umbrales con criterios clinicos
modernos (KDIGO, uso de vasopresores actuales, SpO:/FiO., correccién por
sedacion, etc.). Su objetivo no es reemplazar al SOFA, sino perfeccionarlo para
reflejar la gravedad real y la respuesta terapéutica.

3. Valor clinico agregado:

o Evalua disfuncion organica mas temprano y con mayor sensibilidad.
o Permite calcularlo en entornos sin gasometria arterial (usa SpO./FiO:).
o Evita sobreestimar el dafo neuroldgico o hepatico leve.
o Mejora la correlacién con mortalidad y la interpretacion de evolucion diaria
(ASOFA-2).
4. Prondstico superior y mas estable:
o AUROC global 0,835 vs 0,777 (SOFA-1).



o Excelente calibracion y estabilidad entre regiones.

o ASOFA-2 (48-72 h):
m | 22 puntos — reduce mortalidad 35 %.
m 1 22 puntos — riesgo x2,8.

o Predice mejor la mortalidad temprana en sepsis y shock.
5. Ventajas operativas y globales:
o Aplicable en 95 % de los pacientes, incluso sin monitorizacion invasiva.
o Requiere solo 6 variables simples (facil calculo, <3 min).
o Puede integrarse a sistemas digitales y registros electrénicos para

seguimiento automatizado.

6. Utilidad en investigacion y salud publica: Define de forma moderna la “disfuncion
organica” y mejora la comparabilidad de estudios multicéntricos, ensayos de
sepsis y evaluacion de desempeio en UCI. Su estructura facilita la integracion con
inteligencia artificial y big data en medicina critica.

7. Limitaciones:

o Validacion inicial retrospectiva; se requieren estudios prospectivos.

o Audn no validado en poblacion pediatrica.

o Su interpretaciéon debe complementar, no reemplazar, el juicio clinico.

8. Mensaje final de los autores: E| SOFA-2 redefine el estandar internacional para
cuantificar disfuncion organica: mas sensible, mas inclusivo y mas representativo de
la medicina intensiva moderna. Preserva la simplicidad del original, pero con una
base cientifica y tecnolégica contemporanea.

ANEXO 1

Puntaje SOFA-2

Sistema organico

0 1 2

3

4

Cerebral (GCS)

15 13-14 0
(alerta o resp. necesidad de

9-12

6-8 (flexiona al
dolor)

3-5 (extension o s/
respuesta al dolor)

con sefa) farmacos para
tratar delirium
Respiratorio >300 mm Hg <300 mm Hg <225 mm Hg <150 mm Hg (220 <75 mm Hg (=10
(Pa0./FiO.) (>40 kPa) (<40 kPa) (<30 kPa) kPa) c/ soporte kPa) c/ soporte
ventilatorio avanzado o ECMO
avanzado
Cardiovascular PAM =70 mm | PAM <70 mm Hg | Vasopresor de Vasopresor de Vasopresor de alta
(PAM y Hg s/ s/ vasopresor baja dosis dosis media (> dosis (> 0,4
vasopresores) vasopresor (noradrenalina + 0,2—=<0,4 pg/kg/min) o
adrenalina < 0,2 pg/kg/min o baja soporte mecanico.
pg/kg/min) dosis combinada)
Hepatico <1,2 mg/dL < 3,0 mg/dL < 6,0 mg/dL < 12,0 mg/dL > 12 mg/dL

(bilirrubina total)

(£20,6 pmol/L) | (<51,3 umoliL) | (= 102,6 pmoliL)

(< 205 pmol/L)

(> 205 ymoliL)

Creatinina <
1,2 mg/dL
(£ 110 pmol/L)

<2 mg/dL (£ 170
pgmol/L) o diuresis
< 0,5 mL/kg/h
6-12h

<3,5mg/dL (=
300 pmol/L) o
diuresis < 0,3
mL/kg/h =212 h

> 3,5 mg/dL (> 300
pmol/L) o diuresis

< 0,3 mL/kg/h = 24
hoanuriaz12h

Cumple criterios
de TRR o uso
cronico

Hemostasia
(plaquetas)

>150 x 10%uL | <150 x 10¥uL | <100 x 10%/uL

<80 x 10%uL

<50 x 10%/pL




Puntaje total: suma de los valores maximos de los 6 sistemas organicos en 24 h
(rango: 0-24 puntos).

Datos faltantes: asignar 0 puntos; si faltan después del dia 1, mantener el ultimo
valor (asume estabilidad).

Pacientes sedados: usar ultima GCS previa a la sedacion; si se desconoce,
asignar 0.

GCS incompleta: usar el mejor puntaje motor disponible.

Delirium tratado: agregar 1 punto aunque GCS = 15.

SpO:/FiO: en lugar de PaO./FiO:: solo si Sp0: < 98 % y no hay gasometria.

0 p: > 300 mm Hg

1 p: =300 mm Hg

2p: <225 mmHg

3 p: £ 150 mm Hg + soporte ventilatorio

4 p: <120 mm Hg + soporte ventilatorio o ECMO

Soporte ventilatorio avanzado: canula nasal de alto flujo, presién positiva no
invasiva, ventilacion mecanica o domiciliaria prolongada.

Sin soporte ventilatorio: maximo 2 puntos (salvo contraindicacion médica).
Uso de ECMO:

o Por causa respiratoria — 4 p en respiratorio.

o Por causa cardiovascular — también 4 p en cardiovascular.
Vasopresores: contabilizar solo si infusiéon IV continua 21 h.

Dopamina (Unico vasopresor):

o 2p <20 ug/kg/min

o 3p>20-<40 pg/kg/min

o 4 p>40 pg/kg/min
Noradrenalina: expresar como base (1 mg base = 2 mg bitartrato).

Si no hay vasopresores: usar PAM para puntuar:

o O0pz270mmHg|1p60-69|2p50-59|3p40-49|4p <40 mm Hg
Soporte cardiovascular mecanico: ECMO VA, balén de contrapulsacion,
asistencia ventricular, dispositivo microaxial.

TRR: puntuar 4 p si el paciente cumple criterios pero no la recibe (por decision
clinica o falta de recursos).

TRR intermitente: 4 p en los dias sin tratamiento hasta su reinicio.

Excluir TRR por causas no renales (intoxicacion, insuficiencia hepatica, etc.).

O O O O O

ANEXO 2

Etapas 1-5: Primer y segundo Delphi modificado.
Fundamento y desarrollo de la propuesta SOFA-2 para 8 sistemas organicos.
(cerebral, respiratorio, cardiovascular, hepatico, renal, hemostatico, inmunitario, gastrointestinal)

Etapa 6: Validacion interna.
4 cohortes representativas con aproximadamente 2,1 millones de ingresos a UCI.

Evaluacion de umbrales basada en datos. del: de puntaje FA.
- Do Bl Gty preis s sonssinn (sl o s v e « Objetivo: Evaluar las propuestas grupales, los umbrales alineados con el riesgo de
continuas con la mortalidad en UCI. mortalidad y las incertidumbres de los datos.
* Método 1: Modelo aditivo generalizado (GAM) con suavizado penalizado « Método 1: Puntaje segin propuesta original.
(penalized smoothing spline). « Método 2: Puntaje modificado mediante evaluacion basada en datos.
« Método 2: Arbol de clasificacion y regresion (CART). « Método 3: Puntaje modificado utilizando los umbrales derivados del método CART.
Las etapas 1-8 se alinearon con los L
principios del Sequential Organ N
Failure Assessment (SOFA) y con seis Etapa 7: Tercer Delphi modificado.
dominios de utilidad del puntaje: El puntaje SOFA-2 fue aprobado mediante votacion Delphi. Los sistemas inmunitario y

« Etapas1-5y7: confiabilidad,
contenido, validez de constructoy
validez de criterio.

« Etapas6y8: validez de
constructo y validez predictiva.

gastrointestinal fueron considerados inadecuados y descartados.

v
Ademas de claridad en la medicion, P f}
cargay oportunidad temporal Etapa 8: Validacion externa.
(timeliness). Los puntajes SOFA-2 y SOFA-1se derivaron en las 4 cohortes internas de validacion y en 6 cohortes

adicionales, con aproximadamente 1,2 millones de ingresos a UCI.

Distribucion de SOFA-1y SOFA-2 Validez predictiva de SOFA-1y SOFA-2.

« Objetivo: Evaluar la distribucion de los puntajes (por « Objetivo: Evaluar la validez predictiva de los puntajes (por dominio y total)
dominioy total). frente a lamortalidad en UCI.

« Método 1: Metanalisis de la distribucion de los puntajes. * Método 1: Metanalisis de la mortalidad en UCI segun puntos de puntaje.

* Método 2: Grafico aluvial que muestra el desplazamiento « Método 2: Metanalisis de las areas bajo la curva ROC (AUROC) frente a la
en la distribucion entre SOFA-1y SOFA-2. mortalidad en UCI.

« Método 3: Mapa de calor (heatmap) de la tabulacion + Método 3: AUROC frente a mortalidad en UCl y comparaciones mediante datos
cruzada entre SOFA-1y SOFA-2. combinados agregados.

* Método 4: Regresion logistica mixta para evaluar el aumento de las
probabilidades de mortalidad en UCI por cada incremento de 1punto en los
puntajes totales de SOFA-2 y SOFA-1.
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