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RESUMEN

Se realizaron tres estudios relacionados con la anatomia y condiciones de las arterias coronarias en
pacientes sometidos a angiografia coronaria. El primer estudio evalué el didametro, longitud y distribucién
anatomica de las arterias coronarias en sujetos chilenos sin lesiones angiograficas aparentes. Se
observaron diferencias en los diametros y longitudes segun el sexo, edad y dominancia arterial. Ademas,
se encontraron casos de tortuosidad arterial en algunos sujetos.

En el segundo estudio, se informd un caso de un hombre de 68 afios con una arteria coronaria izquierda
de origen atipico, lo cual generd sospechas de cardiopatia coronaria. Se confirmd el origen atipico y el
trayecto interarterial mediante angiografia coronaria y tomografia computarizada. Se observaron
hallazgos como un ostium separado y estenosis en el tronco coronario izquierdo.

En el tercer estudio, se utilizd aprendizaje profundo y redes neuronales convolucionales para clasificar la
tortuosidad de las arterias coronarias en angiografias. El modelo desarrollado mostré un rendimiento
satisfactorio, con una precision del 87% y un area bajo la curva de 0,96 en la deteccion de tortuosidad
arterial. Se concluyd que las redes neuronales convolucionales son comparables a los expertos radidlogos
en la deteccién de la tortuosidad arterial.

Estos estudios resaltan la importancia del conocimiento detallado de la anatomia y condiciones de las
arterias coronarias en el diagndstico y tratamiento de enfermedades cardiacas, asi como el potencial de
las técnicas de inteligencia artificial en la deteccién automatica de condiciones como la tortuosidad
arterial.

RESUMEN (en Inglés)

Three studies related to the anatomy and conditions of the coronary arteries in patients undergoing
coronary angiography were performed. The first study evaluated the diameter, length, and anatomical
distribution of coronary arteries in Chilean subjects without apparent angiographic lesions. Differences
in diameters and lengths were observed according to sex, age and arterial dominance. In addition, cases
of arterial tortuosity were found in some subjects.

In the second study, a case of a 68-year-old man with a left coronary artery of atypical origin was reported,
raising suspicion of coronary heart disease. The atypical origin and the interarterial course were
confirmed by coronary angiography and computed tomography. Findings such as a separated ostium and
stenosis in the left main coronary artery were observed.

In the third study, deep learning and convolutional neural networks were used to classify coronary artery
tortuosity on angiograms. The developed model showed satisfactory performance, with an accuracy of
87% and an area under the curve of 0.96 in the detection of arterial tortuosity. It was concluded that
convolutional neural networks are comparable to expert radiologists in the detection of arterial
tortuosity.

These studies highlight the importance of detailed knowledge of the anatomy and conditions of the
coronary arteries in the diagnosis and treatment of heart disease, as well as the potential of artificial
intelligence techniques in the automatic detection of conditions such as arterial tortuosity.
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1. Introduccidén

La investigacién en anatomia cardiaca, variaciones y caracteristicas individuales de las
arterias coronarias, es fundamental para la mejora continua en la prevencién, diagndstico
y tratamiento de las enfermedades coronarias. Ademas, el andlisis de las caracteristicas
de las arterias coronarias en diferentes poblaciones y etnias puede ayudar a establecer
estandares clinicos para procedimientos médicos especificos en funcién de las
particularidades locales de los pacientes. El enfoque de los estudios anatdmicos desde

una perspectiva aplicada constituye la base de la anatomia clinica.

Los avances tecnoldgicos en la imagenologia, como la angiografia coronaria y la
tomografia computarizada, han permitido una mejor visualizacion de la anatomia de las
arterias coronarias y sus variaciones anatémicas, asi como de sus implicaciones clinicas.
La investigacion en este campo también se centra en el desarrollo de sistemas
automatizados para evaluar la morfologia normal y patoldgica de las arterias coronarias,
lo que puede llevar a una mejor precision en el diagndstico y tratamiento de las

enfermedades coronarias.

Este trabajo destaca el impacto, relevancia y clinica de la anatomia coronaria en la
enfermedad coronaria a través de imagenologia, particularmente a través de angiografias
coronarias. La importancia de comprender las caracteristicas anatdmicas de las arterias
coronarias, especificamente en relacién con la enfermedad arterial coronaria (EAC), que
es una de las principales causas de muerte prematura a nivel mundiales, es aplicable a la
clinica y puede ser de gran ayuda para entender el comportamiento de las arterias
coronarias a través de la vida y la relacion entre la anatomia normal, la variacion y las

anormalidades vasculares (Dodge et al., 1992).

El estudio se centra en la regién de Maule en Chile, donde las tasas de mortalidad por
enfermedad coronaria son significativamente mas altas que el promedio nacional, y tiene
como objetivo evaluar la longitud y el didametro endoluminal de segmentos seleccionados

de arterias coronarias en una muestra de sujetos chilenos sin lesiones angiograficas
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coronarias. El estudio puede servir como referencia para la comparacion con otras
poblaciones y establecer estandares clinicos para los procedimientos de acuerdo con las

caracteristicas de los pacientes locales.

El primer articulo (Biometric Analysis of Healthy Coronary Arteries in a Chilean Population:
An Angiographic Study) de nuestro trabajo analiza la anatomia y biometria coronaria, asi
como la dominancia arterial y la introduccién de sistemas de deteccidn asistida por
ordenador para establecer medidas de normalidad en angiografias sin lesiones
significativas y establecer medidas endoluminales de las arterias coronarias. En él se
discute la importancia de evaluar la tortuosidad arterial, en particular la tortuosidad de
la arteria coronaria, que se asocia con defectos reversibles de perfusién miocardica y
angina estable, que ha sido abordado en el segundo articulo cientifico presentado en esta
compilacion. En este trabajo se describe la importancia del conocimiento detallado de la
morfologia de las arterias coronarias para planificar tratamientos intervencionistas de la

EAC.

A pesar de que la angiografia coronaria es considerada como el gold standard para la evaluacion
anatémica de las arterias coronarias, la evaluacion visual puede variar entre observadores y
puede llevar a intervenciones innecesarias. La aplicaciéon de sistemas de deteccidn asistida por
ordenador (CADS) y técnicas de inteligencia artificial (IA) pueden desempefiar un papel clave en
la evaluacién automatica de la EAC, mejorando la eficiencia y precisién en la interpretacion de las
imagenes de la angiografia coronaria. El segundo trabajo incluido en la tesis (Novel deep
learning method for coronary artery tortuosity detection through coronary
angiography) se centra en la deteccion de la tortuosidad arterial coronaria (CAT), que se define
como una curvatura exagerada en forma de "S" 0 "C" en la arteria coronaria y que puede ser un
marcador de fragilidad vascular o un indicador de arteriopatias subyacentes. Se informa sobre el
desarrollo de un sistema de aprendizaje profundo para detectar CAT en la angiografia coronaria,

lo que podria tener aplicaciones prometedoras en cardiologia.

Sin duda, las arterias coronarias son esenciales para el correcto funcionamiento del corazon, ya
gue suministran oxigeno y nutrientes a este drgano vital. Sin embargo, su anatomia puede
presentar variaciones en términos de nuUmero, origen, trayecto, tamafio y ramificacién, que

pueden tener importancia clinica en la evaluacion y tratamiento de enfermedades coronarias, y

48



en la realizacion de procedimientos diagndsticos y terapéuticos. Ademas, el conocimiento de las
variaciones anatémicas de las arterias coronarias es fundamental para la formacion de
profesionales en dreas como la cardiologia, la radiologia vy la cirugia cardiaca. Por lo tanto, se han
realizado numerosos estudios para investigar la frecuencia y caracteristicas de estas variaciones
en diferentes poblaciones, y para establecer patrones de normalidad que permitan la
identificacion de anomalias y la realizacién de intervenciones seguras y efectivas. En esta linea,
se presenta un caso con origen atipico de la arteria coronaria izquierda (Atypical origin of the
left coronary artery originating from the right coronary sinus with interarterial course: A
case report ), una condicion rara que puede conducir a la muerte subita cardiaca. La anomalia
de la arteria coronaria izquierda es el tipo mas comun y a menudo se asocia con pacientes jovenes
durante o después de ejercicio extenuante, siendo la segunda causa principal de ello en Europa
y América del Norte. Sin embargo, los pacientes de edad avanzada suelen ser asintomaticos. Esta
anomalia se caracteriza por una reduccién del flujo coronario diastélico, que se puede explicar
por varios mecanismos. Hay cinco subtipos anatdomicos y el tipo "inter", que es raro, se presenta
en este caso. Los pacientes con una arteria coronaria izquierda andmala deben someterse a una
correccion quirurgica para evitar el riesgo de muerte sUbita cardiaca. Varias técnicas quirurgicas
pueden abordar los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes. Este trabajo es esencial para la
practica clinica diaria porque presenta situaciones clinicas coexistentes que a menudo se ven en
contextos muy diferentes. Debemos estar preparados para atender a los pacientes con anomalias
coronarias, incluidos los pacientes asintomaticos que se someten a una angiografia por aspectos

quirurgicos de zonas lejanas al corazon.

1.1. Aplicabilidad e interés de la inteligencia artificial en el tratamiento de la imagen

médica

En los apartados que siguen se hace una breve exposicién de los conceptos basicos sobre
inteligencia artificial y deep learning requeridos para contextualizar el trabajo de

investigacion realizado para el diagndstico de la tortuosidad coronaria.

La IA se refiere a la capacidad de las maquinas para realizar tareas intelectuales de

manera eficiente. Se divide en dos conceptos principales: el aprendizaje automatico (ML)

y el aprendizaje profundo (DL). Ambos pertenecen a un subcampo de la IA que se enfoca
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en la creacion de sistemas capaces de aprendery generar reglas a partir de datos (Chollet,

2021).

Algunos autores distinguen ML y DL basandose en la intervencion humana en el
entrenamiento de algoritmos. Sin embargo, es mas apropiado considerar DL como una
evolucién del ML, ya que los sistemas de DL tienen multiples capas que les permiten

extraer caracteristicas relevantes de los datos por si mismos (Pérez et al. 2022).

En este campo, las caracteristicas son variables o propiedades medibles de los datos,
como el valor de un pixel o la edad de un paciente. Las caracteristicas mas relevantes son
aquellas que ayudan a resolver problemas especificos. También es importante considerar

los diferentes tipos de modelos de aprendizaje, ya sea en ML o DL.

La IA, especialmente DL, ha tenido un papel destacado en numerosos articulos en los
ultimos afios, con muchas aplicaciones en el campo de la radiologia. Sin embargo, estos
conceptos no son tan nuevos como se piensa. La IA surgio en la década de 1950 y ha
experimentado altibajos a lo largo de la historia, con periodos de estancamiento

conocidos como "inviernos de IA" y periodos de avance.

En la actualidad, se asiste a un impulso sin precedentes en la IA, impulsado
principalmente por el desarrollo de tecnologias fundamentales, como las unidades de
procesamiento grafico, que permiten un funcionamiento éptimo de los sistemas de IA.
En el campo médico, la radiologia es una de las especialidades que se encuentra en la
vanguardia de la revolucion impulsada por estos nuevos sistemas de IA (Hosny et al.,

2018).

Se han producido hitos clave en el desarrollo de la IA. En la década de 1970, se demostro
el teorema de los cuatro colores con la ayuda de una computadora, marcando el primer
ejemplo de utilizar computadoras en la solucién de problemas humanos. En 1997, el
ordenador Deep Blue de IBM derrotd al campedn mundial de ajedrez Garry Kasparov. En
2015, el sistema AlphaGo vencid a uno de los mejores jugadores de go utilizando técnicas

de aprendizaje automatico y redes neuronales profundas. En 2017, AlphaZero se destaco
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al aprender jugando contra si mismo mediante el aprendizaje de refuerzo. Actualmente,
las redes neuronales profundas, entrenadas mediante aprendizaje supervisado, son

exitosas en entornos médicos y cientificos, especialmente en el analisis de imagenes.

1.2. Redes neuronales

Las redes neuronales son modelos predictivos capaces de generar predicciones cuando
se les presentan nuevos datos. A diferencia de otros modelos como la regresién lineal,
las redes neuronales ofrecen mejores resultados en problemas complejos. Los modelos
predictivos se dividen en dos tipos: clasificacién, donde se predice una variable discreta
como la presencia de una enfermedad basada en una imagen, y regresion, donde se
hacen predicciones continuas como los niveles de dimero D basados en variables como
la edad y la presencia de cancer. Las redes neuronales se basan en neuronas artificiales y
las redes neuronales convolucionales (red neuronal que extrae caracteristicas propias de
cada imagen comprimiéndolas para reducir su tamafio inicial; imagen filtrada, crea
nuevas imagenes a partir de la primera, llamadas tarjetas de convoluciones) han

demostrado un gran éxito en avance de la IA en imagenologia médica (Hosny et al., 2018).

1.2.1. Neuronas artificiales (perceptrén)

Las redes neuronales artificiales consisten en multiples neuronas artificiales
interconectadas, llamadas perceptrones simples, que se pueden comparar con las
neuronas bioldgicas (Fig. 1). Una neurona artificial o perceptrén simple consiste en varias
rutas de entrada, que se asemejan a las dendritas de las neuronas bioldgicas y transmiten
informacion al soma. El soma de una neurona artificial es una funcién que integra toda la
informacion de las entradas y, después de aplicar una funcién de activacién, genera una

salida (Pérez et al. 2022).

La funcion de activacion se podria asemejar al proceso biolégico de despolarizacion de
las membranas, que no sigue una funcidn lineal, sino que responde a la ley del todo o
nada. Las neuronas bioldgicas reciben muchos impulsos que no consiguen activarlas o
despolarizarlas, hasta que llega uno con suficiente potencia para despolarizarla
consiguiendo generar una salida o potencial de accién que viaja a través del axdn, y se

transmite a las neuronas contiguas. A las neuronas artificiales también les llegan una serie

51



de estimulos vy, si alguno de ellos logra activar la funcion de activacion, esta dara lugar a

una salida (Pérez et al. 2022).
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Figura 1.- Comparacién entre neuronas bioldgicas y artificiales y entre redes neuronales bioldgicas y
artificiales. Las redes neuronales artificiales se dividen en tres partes principales: la capa de entrada es una
capa de perceptrones especializados en la recepcién de informacién; las capas ocultas son capas capaces
de extraer caracteristicas de los datos y transformarlas en busca de la mejor representacion del problema
a resolver; y la capa de salida es una capa preparada para ofrecer la informacién de salida. Tomada de
Pérez et al. (2022).

1.2.2. Redes neuronales artificiales clasicas

Figura 2.- Las redes neuronales buscan la mejor representacién de los datos que les permita resolver el
problema. En este ejemplo, si intentdramos clasificar los puntos blancos y negros, tendriamos que trazar
una linea que corresponda a una ecuacion no intuitiva. Sin embargo, si aplicamos una transformacion a los
datos que hace que la imagen gire, el problema de repente se vuelve mucho mas simple (x = 0). Tomada
de Pérez et al. (2022).
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Aligual que las neuronas bioldgicas se organizan en capas para formar redes neuronales
bioldgicas, las neuronas artificiales hacen lo mismo formando redes artificiales, por lo
tanto, la asociacién de perceptrones en capas y la concatenacién de sucesivas capas es

lo que da lugar a una red neuronal (Fig. 2)

La arquitectura de las redes neuronales profundas se asemeja al modelo bioldgico
propuesto por Hubel y Wiesel en 1959 para la corteza visual primaria. Segin este modelo,
existen células simples que detectan bordes en una orientacion especifica, y células
complejas que combinan la informacién de las células simples para identificar todos los
bordes de un objeto. Las redes neuronales imitan esta organizacién en capas, donde la
primera capa extrae caracteristicas generales como bordes y contraste de color, y las
capas sucesivas van capturando detalles mas finos de la imagen. Este enfoque jerarquico
permite el reconocimiento gradual de objetos, comenzando por caracteristicas simples y

avanzando hacia las mas complejas (Hubel y Wiesel, 1959).

1.3. El proceso de aprendizaje o formacién

Antes de iniciar el entrenamiento de la red, se deben elegir ciertos parametros conocidos
como hiperparametros, que son variables que determinan la estructura y el proceso de
entrenamiento de la red. Se definen antes de comenzar el entrenamiento y se ajustan
segln los resultados obtenidos. Algunos ejemplos de hiperpardmetros son el tipo de

funcion de activacion utilizada y el nimero de capas ocultas del algoritmo.

El proceso de aprendizaje o entrenamiento de una red neuronal implica ajustar los pesos
(coeficientes que pueden adaptarse dentro de la red que determinan la intensidad de la
sefial de entrada registrada por la neurona artificial. Son la medida de la fuerza de una
conexion de entrada. Estas fuerzas pueden ser modificadas en respuesta de los ejemplos
de entrenamiento de acuerdo a la topologia especifica o debido a las reglas de
entrenamiento.), que son parametros que representan la intensidad de las conexiones
entre las neuronas artificiales. Estos pesos son similares a la fuerza de las sinapsis entre
las neuronas en el cerebro bioldgico. Al ajustar los pesos, se busca obtener un resultado

final éptimo.
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Cuando una imagen ingresa a la red, todas las neuronas de todas las capas se activan
secuencialmente, generando pesos para cada conexién neuronal en lo que se conoce
como propagacién hacia adelante. Al llegar a la Ultima capa, este proceso permite generar
una prediccién para la imagen. Sin embargo, dado que todavia estamos entrenando la
red, écomo podemos determinar si la prediccion es correcta o incorrecta? (Cémo

podemos hacer que la red mejore con cada imagen de entrenamiento?

En un modelo de aprendizaje supervisado, la red neuronal comienza con pesos aleatorios
y aprende a medida que estos pesos se ajustan al comparar los resultados de la red con
los resultados de referencia o etiquetas. Para lograr esto, se necesitan las etiquetas de
referencia, una funcidon de pérdida que mida el error generado, un algoritmo de
optimizacion que calcule como y en qué direccion deben modificarse los pesos para
minimizar ese error (descenso de gradiente) y otra funcién que permita propagar este
ajuste hacia atras a través de la red, modificando los pesos de cada neurona segun su
responsabilidad en el resultado final (propagacion hacia atras) (Chartrand et al., 2017).

(Fig. 3).

Backward
propagation

Input layer
Hidden layers

Output layer

Prediction

Forward
propagation

Figura 3.- El proceso de aprendizaje supervisado (formacion). A través de la funcién de pérdida, se mide la
diferencia entre la prediccion de la red y la etiqueta para cada entrada; a continuacion, a través de la
propagacion hacia atras de este error y del algoritmo de optimizacidn, los pesos de las diferentes neuronas
se ajustan hasta que corresponden a un minimo en la funcién de pérdida. Tomada de Pérez et al. (2022)

El proceso de aprendizaje de la red, que ocurre principalmente en las capas ocultas,
implica el ajuste de los pesos. A medida que se ajustan los pesos a lo largo de la red, las
capas ocultas van generando representaciones cada vez mdas complejas de los datos,
adaptandose al problema en cuestién (Fig. 3). Esto significa que tanto en el Aprendizaje

Automatico (AA) como en el Aprendizaje Profundo (AP), el objetivo es transformar los
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datos de manera progresiva hasta encontrar la mejor representacion que resuelva el

problema.

El término "profundo" en el contexto del Aprendizaje Profundo no se refiere a una
comprension mas profunda de los datos, sino a la idea de aprender capas sucesivas de
representaciones cada vez mas significativas. La cantidad de estas capas se conoce como
la profundidad del modelo. En resumen, el aprendizaje profundo busca encontrar
representaciones de los datos en capas intermedias que sean altamente informativas

para la resolucién del problema en cuestién.

Para entrenar una red neuronal, es necesario disponer de, al menos, dos subconjuntos
de datos: uno para el entrenamiento propiamente dicho, con el que el modelo ajustara
sus pesos de acuerdo con un minimo en la funcion de pérdida; y otro con el que evaluar
el rendimiento de este, denominado el conjunto de validacién. Asi, se van realizando
iteraciones (llamadas épocas) sobre estos grupos de datos y el modelo ird obteniendo
cada vez mejores resultados que se irdn observando en la evaluacién del rendimiento del
modelo con el conjunto de validacion en cada iteracion. Si el rendimiento del modelo no

es bueno, el experto puede realizar cambios en los hiperpardmetros.

Finalmente, una vez concluido el entrenamiento, es decir, una vez ajustados tantos los
pesos como los hiperpardmetros, se prueba el modelo con datos nuevos (conjunto de
datos denominado test) para evaluar su rendimiento real. Es decir, se expone al modelo
a datos nuevos, por ejemplo, imagenes nuevas y no etiquetadas, y se obtiene una
prediccion; por ejemplo, la clase a la que pertenece esa imagen en un problema de
clasificacion. Los datos del test no deben nunca utilizarse para modificar pesos

o hiperpardmetros del modelo (Chollet, 2021).

1.4. Redes neuronales convulocionales

Con la extension del uso de las redes neuronales clasicas, empezaron a surgir problemas
que impulsaron el desarrollo de formas mas complejas de redes neuronales. En el caso
de la imagen y el reconocimiento de objetos, el principal problema era que,

generalmente, el mismo objeto podia tener formas y posiciones diferentes, lo que
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reducia el rendimiento de las redes. Asi, surgieron las redes neuronales convolucionales

(RNC), las mas usadas para imagen médica (Chartrand et al., 2017).

Las redes neuronales clasicas mencionadas anteriormente estdn compuestas por capas
totalmente conectadas. Esto significa que todas las neuronas de una capa estdn
conectadas con las de la siguiente y, por lo tanto, la imagen se interpreta en su totalidad,
tomando como entrada el valor de todos los pixeles y realizando operaciones que
incluyen toda la informacion de la imagen. Asi, si, por ejemplo, la red tiene como objetivo
aprender a identificar coches y en una de las imagenes aparece un coche en la esquina
superior izquierda y en otra en la esquina inferior derecha, la red tendra que aprender
unos pesos diferentes para cada una de esas imagenes, dado que la diferente localizacién
del mismo objeto hace que sean interpretados como objetos diferentes, cada uno con
sus pesos y representaciones especificas. Esto hace que estas redes no funcionen bien ni
sean eficientes en tareas como la interpretacién de la imagen o la identificacién de
objetos. Por el contrario, las RNC disponen de unas matrices denominadas filtros capaces
de analizar la composicion de la imagen y que conceden a la red la capacidad de
identificar el coche independientemente de su localizacién, lo que las hace mucho mas
eficientes que las redes neuronales clasicas para la interpretacion de la imagen

(Chartrand et al., 2017).
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Figura 4.- Filtros y agrupacién: Un filtro es una matriz que escanea la imagen vy realiza una operacion de
multiplicacion elemento por elemento y luego una operacién de adiciéon para producir un valor
(convolucién). Los valores altos se obtienen cuando el filtro se aplica a una caracteristica similar al filtro;
los valores bajos se obtienen cuando se aplica a una caracteristica que es diferente de ella. En un filtro que
detecta bordes verticales, los valores altos significan que se ha detectado un borde vertical. ¢No recuerda
a las células de la corteza visual primaria? La capa de agrupacion, promedio con un tamafio de 2 x 2 en este
ejemplo, determina la media de los valores en el rango, reduciendo asi la dimensionalidad del mapa de
caracteristicas' Tomada de Pérez et al. (2022)
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Cada capa convolucional de una RNC puede constar de varios filtros. Se trata de matrices
numéricas que van recorriendo la imagen realizando operaciones de convolucion sobre
grupos de pixeles, dando lugar a mapas de caracteristicas. Cada filtro representa una
caracteristica (Fig. 4). Asi, capa tras capa, se van extrayendo caracteristicas cada vez mas
complejas y se van formando representaciones cada vez mas groseras de los datos de
entrada. Las representaciones de la Ultima capa de la parte convolucional son
transformadas a un vector final a través de una o mas capas completamente conectadas
y, finalmente, a una prediccién. A esta segunda parte de la red se le denomina

comunmente el clasificador (Chartrand et al., 2017).

Hidden layers

& pooling + pooling + pooling + pooling

Filters ~ / i 'H
Original image i
(512 x 512 pixels) - .
Fealure map
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Figura 5.- Ejemplo con una imagen: se muestra un ejemplo en el que una imagen de una tomografia
computarizada del cerebro pasa a través de capas sucesivas que contienen tres filtros 3 x 3 y la funcién de
agrupacion, produciendo diferentes mapas de caracteristicas con una resolucion espacial mas baja y mas
baja. Cuanto mayor sea la profundidad de la red, mas gruesos y mas pequefios seran los mapas, con la

propagacion hacia adelante de solo la informacién mas importante. Tomada de (Pérez et al. 2022).

En conclusion, las CNN, gracias a /os filtros, aprenden patrones locales y, por lo tanto, son
capaces de reconocer estos patrones independientemente de si se realiza el
reposicionamiento, mientras que las redes neuronales cldsicas aprenden patrones
generales y no son capaces de abstraerse de la ubicacién, orientacion o forma del objeto
en la imagen. Por lo tanto, las CNN han demostrado ser las mds adecuadas para trabajar
con imagenes médicas (Fig. 5), ya que son capaces de realizar tareas tan complejas como

la clasificacion de imagenes (Pérez et al. 2022).
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1.5. Principales problemas de las redes neuronales y algunas soluciones

Entre los obstdculos que pueden surgir durante el entrenamiento de una red neuronal y
que son detectables gracias al conjunto de validacion destacan el sobreajuste y el
subajuste. El sobreajuste ocurre cuando el modelo se especializa tanto en los datos de
entrenamiento que no es capaz de generalizar y, por lo tanto, al enfrentarse a datos
nuevos no obtiene buenos resultados. El subajuste, por su parte, se refiere a un modelo
que, debido a su insuficiente especializacién o excesiva simplicidad, no es capaz de
obtener buenos resultados ni siquiera con los datos de entrenamiento. En ninguno de los
casos el modelo habrd encontrado las caracteristicas importantes que le permitirian
resolver el problema de forma general o con datos nuevos, es decir, en ninguno de los
casos el modelo habrd aprendido a generalizar. En conclusion, las redes neuronales

deben aprender transformaciones y no ejemplos concretos (Hosny et al., 2018).

El sobreajuste esta directamente relacionado con uno de los obstaculos mas importantes
que se encuentran a la hora de desarrollar sistemas relacionados con la imagen médica:
la escasez de datos etiquetados. Una de las razones de este problema es que la creacién
de amplias bases de datos de imdgenes debidamente etiquetadas requiere mucho
tiempo y esfuerzo por parte del experto, en nuestro caso, del radidlogo. Ademas, dado
que no siempre concuerdan el diagndstico por imagen con el histoldgico, se debe tener
muy en cuenta qué prueba es la que debe considerarse diagndstica de la enfermedad a
estudio para asi crear la etiqueta. La imagen se considera diagnostica en algunas
entidades como las fracturas. Sin embargo, la mayoria de las enfermedades necesitan de
otras pruebas para realizar el diagndstico definitivo, ya sea la histologia o los hallazgos
clinico-analiticos, como, por ejemplo, el cancer, en el que en la mayoria de los casos es
necesario el resultado histoldgico para realizar su diagndstico (Willemink et al., 2020). A
su vez, esta falta de imdgenes etiquetadas muchas veces se ve acentuada debido al

complicado marco ético y legal en la transferencia de datos de caracter médico.

No obstante, existen varios proyectos en marcha con el objetivo de crear amplias bases
de datos con imagenes médicas etiquetadas, como el Cancer Imaging Archive, o
empresas como Savana, que ofrecen soluciones de IA para la explotacién de los datos

meédicos en formato de texto libre. También se plantean estrategias como el informe
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interactivo, en el que el radidlogo puede crear vinculos (hipertexto) a otros textos o
etiquetas en el propio informe (Willemink et al., 2020); el informe estructurado; o incluso
proyectos de colaboracion internacionales que involucran a muchos radiélogos, como la
preparacion del conjunto de datos para el RSNA 2019 Brain CTHemorrahge Challenge;
plataformas como OpenNeuro, que facilita el acceso a bases de datos tanto de imagenes
cerebrales como de electroencefalogramas; la red europea de imagen de tumores
cerebrales ENBIT, o consorcios como ENIGMA, que une a investigadores en gendmica e

imagen cerebral (Pérez et al., 2022).

Otra de las soluciones que mas éxito estd demostrando, principalmente en el ambito
médico, es la transferencia de aprendizaje (transfer learning). Esta técnica consiste en
poder trasladar a nuestro modelo, desde una red ya entrenada, tanto la arquitectura
como los pesos de las primeras capas. Se elige trasladar los pesos de las primeras capas
debido al aprendizaje jerarquico de las redes neuronales, ya comentado anteriormente,
segun el cual son las primeras capas las que se encargan de extraer caracteristicas mas
simples, es decir, menos especificas del problema a resolver y que se asume que son
comunes para ambos conjuntos de imagenes. En este sentido, se puede o bien entrenar
Unicamente la Ultima parte de la red, el clasificador, y mantener la parte
convolucional congelada, o bien entrenar también un ndmero variable de capas de la
parte convolucional, a lo que se denomina descongelar capas. En cualquier caso, este
nuevo modelo inicia su proceso de aprendizaje con ventaja, al tener que ajustar los pesos
desde una posicién favorable en lugar de partir de valores aleatorios. Es por ello que estos
modelos pueden obtener buenos resultados con menos datos que aquellos modelos

completamente nuevos (Long et al., 2015).

Y, por ultimo, otro de los problemas importantes de estos sistemas y al mismo tiempo
mas dificil de solucionar es su escasa transparencia. Ya que, aunque se pueda explicar el
proceso matematico mediante el cual se construyen los algoritmos, no se conoce
claramente cémo llegan a sus conclusiones. Es por ello que, todavia a dia de hoy, las RNC
son consideradas cajas negrasy mejorar su explicabilidad es motivo de estudio. Una de
las soluciones que esta siendo muy utilizada son las Grad-CAM,sistemas de localizacién

mediante gradiente de las dreas de la imagen en las que el algoritmo se fija para tomar
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la decision final. Al mismo tiempo, esta escasa explicabilidad y transparencia dificultan el
desarrollo de un marco ético-legal para la regulacién de la implementacion de estos

sistemas en la practica médica habitual (Pérez et al. 2022)

1.6. Inteligencia artificial al servicio de la radiologia

Dentro de un servicio de Radiodiagndstico, los sistemas de |IA pueden aplicarse en
multiples areas, como tareas relacionadas con la citacion de los pacientes, la seleccién
del mejor protocolo de imagen y dosis de radiacion, la colocacion del paciente en el
equipo, el posprocesado de la imagen (reconstrucciones, mejora de la calidad de la
imagen, etc.) y, por supuesto en la interpretacion de laimagen. En este Ultimo campo, no
solo se estan desarrollando sistemas de IA que realicen un diagndstico, sino también
sistemas capaces de segmentar érganos y detectar lesiones, asi como monitorizarlas. VY,
yendo un poco mas alld, se estan estudiando sistemas que predigan, por ejemplo, la
supervivencia estimada o la gravedad de la enfermedad en funcién del tipo de lesién u
otros datos clinico-analiticos del paciente. La suma de datos clinicos del paciente a los
datos propios de laimagen puede aportar mejoras sustanciales en los resultados de estos
modelos de IA, lo que ha llevado a crear redes que combinan métodos de AP y de AA, las

redes hibridas (Chieregato et al., 2021).

Cuando se plantea el desarrollo de un sistema de |IA relacionado con la interpretacion de
imagen médica, lo primero es obtener la aprobacion del comité de ética del hospital.
Generalmente, para estudios retrospectivos en los que la obtencién del consentimiento
informado no es factible y los riesgos de fuga de datos médicos son minimos, el

consentimiento informado del paciente suele ser prescindible.

Posteriormente, se procede a la seleccidn de aquellos pacientes a incluir en el estudio y
a la recoleccion de sus imagenes. Este es uno de los pasos mas importantes en el
desarrollo de estos sistemas que, como ya hemos mencionado, dependen, en gran
medida, de la cantidad y la calidad de los datos (data-driven systems). En la actualidad,
debido a que el etiquetado de las imagenes radioldgicas no estd extendido y que los
sistemas de informacidn radioldgicos no estan preparados para este tipo de busquedas,

la obtencién de imagenes de una enfermedad concreta no es una tarea facil. Aqui, el
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procesamiento del lenguaje natural proporciona técnicas capaces de obtener datos
estructurados de los informes radiolégicos, con resultados muy prometedores.
Asimismo, es de gran relevancia la desidentificacidon de las imagenes que, en el caso del
formato DICOM, puede ser compleja. Una vez obtenidos los datos, estos deben ser
preprocesados en funcién del tipo de red neuronal que se vaya a entrenar (Willemink et

al., 2020).

Cuando la base de datos ya estd preparada, esta se divide en los 3 subconjuntos
mencionados anteriormente: el de entrenamiento, el de validacién y el de test, con un

porcentaje aproximado del 80, el 10 y el 10%, respectivamente (Willemink et al., 2020).

El presente trabajo de Tesis doctoral se realiza mediante la compilacién de 3
publicaciones sobre anatomia clinica de las arterias coronarias humanas basadas en
arteriografias. En uno se estudian los parametros de normalidad de las mismas, en el
segundo un caso de anomalia anatdmica rara, y en el tercero se utiliza la inteligencia

artificial para predecir/resolver el diagndstico de certeza de la tortuosidad coronaria.

El trabajo que se presenta cumple el Articulo 28 (Presentacion de la tesis como compendio de publicaciones)
del Reglamento de los Estudios de Doctorado aprobado el 20 de julio de 2018, del Consejo de Gobierno de
la Universidad de Oviedo y publicados en Boletin Oficial del Principado de Asturias, nim. 185 de 9-viii-2018.
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2 » HipoOtesis y objetivos
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2. Hipotesis y Objetivos
Hipotesis

éSe puede establecer parametros sobre la anatomia coronaria que ayuden en la

interpretacion de imagenes médicas, utilizando angiografias coronarias?

Objetivos

1.- Determinar diametro endoluminal de las arterias coronarias y sus ramas, la longitud y
distribucion anatémica principal, en personas con arterias coronarias sin lesiones
angiograficas significativas, mediante imagenes de angiografias obtenidas de la

unidad hemodinamica del Hospital Regional de Talca en Chile.

2.- Analizar un caso clinico relevante en anatomia coronaria atipica con implicancia
clinica, utilizando imagenes de angiografias obtenidas de la unidad hemodinamica

del Hospital Regional de Talca en Chile.
3.- Utilizar aprendizaje profundo para detectar de manera eficiente un factor

cardiovascular como la tortuosidad coronaria mediante imagenes de angiografias

obtenidas de la unidad hemodinamica del Hospital Regional de Talca en Chile.
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3 . 1 . Publicacion 1

Biometric Analysis of Healthy Coronary Arteries in a Chilean Population: An
Angiographic Study
International Journal of Morphology. 2020

Pérez-Rojas, Francisco, Vega, José A, Gambeta-Tessini, Karla, Puebla-Wuth, Ricardo,
Olavarria-Solis, Eduardo F, Maragafio-Lizama, Patricio, & Olave, Enrique. (2020).
Biometric Analysis of Healthy Coronary Arteries in a Chilean Population: An Angiographic
Study. International Journal of Morphology, 38(6), 1797-
1802. https://dx.doi.org/10.4067/50717-95022020000601797
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Biometric Analysis of Healthy Coronary Arteries
in a Chilean Population: An Angiographic Study

Anilisis Biométrico de Arterias Coronarias Sanas en Poblacion Chilena: Un Estudio Angiogrifico

Francisco Pérez-Rojas'*?; José A. Vega’; Karla Gambeta-Tessini*; Ricardo Puebla-Wuth®;
Eduardo F. Olavarria-Solis®; Patricio Maragaiio-Lizama® & Enrique Olave’

PEREZ-ROJAS, F; VEGA, J. A.; GAMBETA-TESSINI, K.; PUEBLA-WUTH, R.; OLAVARRIA-SOLIS, E. F.; MARAGANO-
LIZAMA, P. & OLAVE, E. Biometric analysis of healthy coronary arteries in a chilean population: an angiographic study. Int. J. Morphol.,
38(6):1797-1802, 2020.

SUMMARY: Thorough knowledge and understanding of coronary arteries and their anatomy is essential when performing cardiac
surgery such as a coronary bypass. Coronary angiography is a minimally invasive method used to evaluate the anatomy and obtain different
measurements of the coronary arteries. This study was designed to evaluate the endoluminal diameter, trunk length and anatomical distribution
of coronary arteries in Chilean subjects without apparent angiographic lesions. Measurements were carried out by 3 trained examiners using
Leonardo® software program in 238 Chilean subjects of both sexes with an age-range of 45 to 78 years. Ostium and the distal luminal
segments diameters were measured, as well as trunk length of both right and left coronary arteries. Ostium of the anterior interventricular
artery, dominance and tortuosity were also registered. In the right coronary artery, the diameters (3.8 + 1.2 mm and 3.6 = 1.0 mm) differed
according to sex and dominance, and the length (35.2 + 12.5 mm) differed according to age. In the left coronary artery, the diameters (4.9 =
1.1 mm and 4.7 = 1.0 mm) were greater in males than in females. The left coronary artery showed greater diameters and length than the right
coronary artery. The prevalence of right arterial dominance was 88.0 %. Patients with right arterial dominance presented greater distal caliber
in the right coronary artery than those with left arterial dominance (p<0.05), especially in older patients. Significant arterial tortuosity was

observed in seven subjects.

KEY WORDS: Angiography; coronary arteries; bi

INTRODUCTION

Globally, coronary heart disease is one of the most
common causes of premature death (GBD 2015 Eastern
Mediterranean Region Cardiovascular Disease
Collaborators, 2018).The disease also has a significant
impact in developing countries (Zhu ez al.,2105). In Chile’s
Maule Region, located in the central area of the country,
mortality rates due to coronary heart disease were 10 points
higher in comparison than the national average (51.8 x
100,000) and (41.7 x 100,000) respectively (Ministerio de
Salud, 2018). This unique disparity with the rest of the
country has not been researched, although specific aspects
of coronary artery anatomy may play a role.

Information about the morphology, length and lumen
diameters in normal healthy coronary arteries is scarce.

y; Chilean I

pop

Nevertheless, thorough knowledge and understanding of
these parameters is critical. Indeed, coronary artery
dimensions may vary based on sex, age, and ethnicity as well
as body surface area and body weight (Leung ef al., 1991;
Dodge et al., 1992). Thus, interventional cardiac procedures
and factors adjusted for age, sex, body surface area and
ethnicity, in small populations as is the case of this study, may
be useful for comparison with other populations. (Skowronski
et al., 2018). In recent years, the biometric characteristics of
coronary arteries in particular countries or ethnic groups, have
been studied and compared with other populations i.e. India,
Turkey or Iraq (Shukri et al., 2014; Turamanlar et al., 2016;
Ozdemir & Sskmen, 2020). However, to our knowledge there
are no studies regarding normal anatomical characteristics of
coronary arteries in the Chilean population.
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Currently, coronary angiography (CA) is considered
the gold standard and an essential technique to evaluate
these arteries, despite the potential risks such as ionizing
radiation, invasiveness and a small associated risk of
morbidity (Wielopolski et al., 2000). On the other hand,
since visual estimation of arterial stenosis may vary between
operators, automated measurement systems have been
introduced. In a recent study Sen et al. (2018), analyzed
both inter-observer variability and consistency between
operator estimation and quantitative coronary analysis
measurements. They concluded that visual assessment may
overestimate a coronary lesion and thus lead to unnecessary
interventions. Therefore, automated systems have been
developed to accurately evaluate normal and pathologic
morphology in coronary arteries and avert needless
procedures.

The present study was designed to evaluate length
and endoluminal diameter of selected segments of coronary
arteries and their main branches. The analysis was carried
out in a sample of Chilean subjects without coronary
angiographic lesions, residing in an area with high rates of
coronary disease. It is proposed that the study may serve
as a baseline for comparison with other populations, and
establish clinical standards for procedures in accordance
with the characteristics of local patients.

MATERIAL AND METHOD

This is a retrospective clinical study in a sample of
402 patients who were referred to the hospital with symptoms
of coronary heart disease, between 2015 and 2018. Subjects
underwent coronary angiography at the Haemodynamic Unit
of the Regional Hospital in Talca, Chile. Diagnosis revealed
no significant angiographic lesions. This research was
approved by the Ethics Committee on Human Research of
the Maule Health Service, Chile (2018).

Respecting their anonymity, baseline clinical status
of patients, socio demographic information and other data
were obtained for participating subjects. Clinical records
were retrieved from the Talca Regional Hospital through
FileMaker Pro Advanced 8.5v2 pProgram® for Windows.
The selection of patients did not consider co-morbidity. The
inclusion criteria were as follows: subjects without
significant angiographic lesions, angiographic projections
not exceeding 3° of dispersion in the angulation, and
imaging examination always performed by the same
operator. The exclusion criteria were those proposed by
Leung et al. After applying inclusion and exclusion criteria
the final sample consisted of 238 patients.
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Selection of images and Measurement: The
measurements on left coronary artery were carried out in a
45°1eft /25° caudal projection (Spider). Since measurements
were concentrated in the proximal portion of the trunk,
measurements for the right coronary artery were in a 45°
left/0° projection.

Clinical Procedure: Coronary artery images were captured
with an angiograph Axiom Artis® (Siemens AG, Miinchen,
Germany) following Seldinger's radial access technique
(Seldinger, 1953; Campeau, 1989). Data were collected in
IMA format, and the images analyzed with Leonardo®
program (Siemens, Miinchen, Germany) (U. S. Food &
Drug Administration, 2020).

Parameters for measurement design. The following
parameters were considered:

a) demographic variables, sex and age of patients.

b) Coronary dominance is defined as the emerging side of
posterior interventricular branch and is classified as, a) right
dominance, b) left dominance and c¢) co-dominance
(Saikrishna et al., 2006);

c) Coronary artery tortuosity is classified as normal and
sinuous. Sinuosity was identified by presence of three or
more folds (defined as a change of 45° in the direction of
the vessel) along the main trunk, of at least one coronary
artery (Davutoglu et al., 2013);

d) Internal diameter of the vessels was measured using a 6
French catheter.

e) Biometric analysis that includes three measurement for
right coronary artery (RCA) and four measurements for
left coronary artery (LCA) at different points in the coronary
arteries (Fig. 1a). AtRCA the following measurements were
performed: e.1) ostium diameter (R1): endoluminal
diameter (mm) of the emerging point of the coronary artery;
e.2) arterial trunk length (R2): distance (mm) between the
ostium of the artery and the emerging point of the first
marginal artery; e.3) end-trunk diameter (R3): endoluminal
diameter (mm) of the end segment of the trunk just before
the emerging point of the first marginal artery. At LRA the
measurements were: e.4) ostium diameter (L1):
endoluminal diameter (mm) of at the emerging point of the
artery; e.5) artery trunk length (L2): distance (mm) between
the artery ostium and bifurcation; e.6) end-trunk diameter
(L3): endoluminal diameter (mm) of the final segment of
the common LCA; e.7) diameter of the anterior
interventricular artery (L4): endoluminal diameter (mm)
estimated at 2 mm distal to its emerging point.
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Angiographic images meeting the pre-established
inclusion and exclusion criteria were used for calibration,
and results obtained by an expert were considered as
reference values. Reliability of biometric analyses was
calculated for inter- and intra-examiner values using
infraclasses correlations (ICC) giving an average value of
98.0 %.

Thereafter, a descriptive analysis of the sample
obtained was performed according to sex, age (over 61 years
and under 62 years) and dominance (right; left, excluding
the codominance of bivariate analysis, since it occurred in
two subjects only). Central trend and dispersion measures
were obtained from all measurements.

Statistical analysis. To compare the average measurements
t-test were performed for independent samples, and Mann-
Whitney U test, selected according to the normality obtained
in the data distribution. Wilcoxon signed rank (W) test was
used to compare paired samples. Furthermore, the ostium
diameters and end-trunk diameter of both arteries were
related visually related by point graph and statistically by
Pearson correlation test. Values of p < 0.05 were considered
as significant.

73

RESULTS

A total of 402 subjects were initially recorded,
however 162 patients were excluded for not meeting the
inclusion criteria, and 2 were excluded for showing
statistically extreme values. Therefore, the final number of
subjects studied was 238 individuals. Figures 1b to 1f
illustrate several cases in which measurement points chosen
in the Leonardo ® program are identified. Most of the
patients were male (55.9 %; n =133), under 62 years of age
(51.7 %; n =123) and in nearly 90 % (n = 211) of cases
there was right dominance (Table I).

For right coronary arteries (Table I) the average value
at R1 was 3.8 mm (SD 1.2). Moreover, statistically
significant differences were observed between sexes, with
higher average values in males (3.9 mm vs 3.5 mm; U =
5243; p = 0.001). For the right trunk length (R2) average
value was 35.2 mm (SD 12.5) and showed statistically
significant differences between age groups: values from
younger subjects were higher than subjects over 62 years (36.9
mm vs 33.3 mm); t (236) -2.23; p = 0.03). The end-trunk
diameter (R3) averaged 3.6 mm (SD 1.0) showing statistically
significant differences by sex and dominance.
Males had a thicker caliber relative to women
(3.7 mm vs 3.3 mm; U = 5125, p =0.001), and
subjects with right dominance showed a higher
diameter than those with left dominance (3.6
mm vs 3.1 mm; U =1827,p =0.01) (Table I).

Fig. 1. (A) Coronary angiography scheme showing
the measurement points chosen (R: right, L: left) AIA:
anterior interventricular artery. CA: circumflex artery,
LCA: left coronary artery, RCA: right coronary artery.
(B) Measurement in RCA, the right marginal branch
(main) is observed originates in the middle third of
the right coronary artery right at the measurement
endpoint. There are also some marginal vessels that
emerge from the main trunk regarded as minor
marginals vessels. (C) Measurements in right coronary
artery (45°/0°) at R1,R2 and R3. The absence of minor
marginal branches makes measurement easier (end-
to-end pointed lines define arterial trunk length). (D)
Measurement at L1 in a left coronary artery with a
slight angulation deviation (note the visibly decreased
gauges). (E) Measurement at L3, where the pointed
line is observed to detect a diameter of 5.46 mm. (F)
Measurement at L4. Note that there is a distance of
1.99 mm to detect the measuring point. In some ca-
ses, the exact distance 2 mm from the start of the an-
terior ventricular branch cannot be obtained. The
discontinuous line shows a diameter of 2.35 mm.
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Table I. Summary of mean values of biometric measures performed in the coronary arteries.

Right coronary artery Left coronary artery
R1 R2 R3" L1 L2 L3" L4

Average values (SD) 38(1.2) 352(712.5) 3.6(1) 4.9 (1.1) 7.9 (3.6) 47D 4.7 (1)
Sex Males (SD) 39(1.3)A 359(13.2) 37(MA 51(0.DA 7939 49 A 3408)A

Females (SD) 35(hA 342(11.5) 33 4709A 78(33) 45(HA 32(08)A
Age < 61 vyears (SD) 37(1.2) 369 (11.8*  3.50.9) 49 (1.1) 76 (3.7 48(1.1) 3.3(0.8)

> 62 years (SD) 38(1.2) 333(129* 36(1.1) 49() 82(3.6) 4.6 (1) 3.3(0.8)
Dominance Right 38(1.2) 35.6(12.6) 36(HA  49(1D) 793.7 4.7 (1) 3.3(0.8)

Left 35(.2) 31.3(11.2) 3.1()A 4.8(1.1) 73 (2.5) 4.6 (1.2) 3.1(0.8)

*p value significant (<0.05) using t-test statistics. Ap value significant (<0.05) using Mann-Whitney U test. “p value < 0.001 using Wilcoxon signed-
rank (W) for dependent sample. Note: Numbers may not round due to missing values. RCA right coronary artery, LCA left coronary artery, AIA

anterior interventricular artery.

For left coronary arteries, ostium diameter (L1)
indicated an average value of 4.9 mm (SD 1.1) with statistically
significant differences (U = 5631, p = 0.01) between male
(5.1 mm; SD 1.1) and female (4.7 mm; DS 0.9). Length of the
arterial trunk (L2) and lumen at the end of the trunk (L3)
showed on average, values of 7.9 mm (SD 3.1) and 4.7 mm
(SD 1.0), respectively. Lumen diameter at the end-trunk of
the artery (L3) was 4.7mm, and statistically significant
differences were observed between for sex (4.9 mm in male
vs 4.5 mm in female; U= 5551, p=0.007). The same was true
for the diameter of the anterior interventricular artery (L4)
which had an average value of 3.4 mm (SD 0.8) in males and
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3.2 mm (SD 0.8) in females (U = 5355, p = 0.003), with an
average values of 3.3 mm (SD 0.8) (Table I).

Regarding tortuosity factor, 7 subjects were considered
sinuous, and the average values of end-trunk diameters
statistically differed between right and left arteries (3.6 vs 4.7;
W = 11.23; p < 0.001) (Table I). Figure 2a shows the scatter
plot between the left and right ostium, showing a positive and
statistically significant linear relationship (r=0.21; p=0.001).
Finally, the diameter of the ending of both arteries showed
positive and statistically significant relationship (r = 0.21; p
=0.001; Fig. 2b).
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Fig. 2. A. Linear relationship between the left and right ostium of the coronary arteries. B. Linear relationship between the end-trunk caliber.

DISCUSSION

A retrospective imaging study was conducted
through coronary angiography, using Seldinger's radial
technique in a sample of 238 patients that meet the inclusion
and exclusion criteria. To our knowledge no similar studies
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have been carried out locally in a Chilean population. The
size of the sample and internal characteristics of the group
(age and sex distribution) give rise for comparison of these
results with previous studies. These may be considered
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proportionate in relation to studies published in smaller
population samples in the past (Leung et al.; Saikrishna et
al.; Shukri et al.; Raut et al., 2017) and larger samples
(Vasheghani-Farani et al., 2008; He et al., 2017). These
studies demonstrate significantly reduced caliber of the
left main trunk, anterior ventricular branch, circumflex
branch and right trunk in Asian-Indian subjects compared
to the North American Caucasian population (Makaryus
et al.,2005).

The present study shows that there is a significant
difference (p =0.001) for average caliber between the right
and left coronary trunks (3.6 mm and 4.7 mm, respectively).
These results coincide with Vieweg et al. (1976), in
reference to normal measurement values of human
coronary arteries. Our results on the other hand, are in
contrast with data reported by Latarjet & Ruiz Liard (2006)
who considered the average coronary trunk diameter si-
milar to (3 to 4 mm). It should be noted however, that they
did not take into consideration demographic factors. For
instance, ethnicity, dominance, tortuosity or cardiovascular
risk, all of which can influence the biometric values of
coronary arteries (Makaryus et al.; Vasheghani-Farahani
et al.,2008).

An interesting finding in our study was that the
endoluminal measurement of both coronary arteries varies
parallelly. To our knowledge, this observation is being
reported for the first time. Further studies are necessary to
elucidate the relevance of these findings. Also, ostium
caliber for the right and left coronary arteries, end-trunks”
caliber in both coronary arteries, and the anterior
interventricular branch were significantly higher in ma-
les. This lends support to the studies by Vaccarino et al.
(1995) and Shukri et al. that report significantly smaller
dimensions in women compared to men.

In their study Ozdimer & Sokmen (2020) contradict
the general belief that women have narrower coronary
arteries than men. Though this may be the result of
ungrouped data from various ethnic populations, and the
evidence presented involving scarce number of studies that
compare white and Asian-Indian subjects. It is worthwhile
mentioning the limitation between the various ethnic
population comparison studies, since they use different
measurement points in each arterial branch.

With respect to coronary dominance 88.0 %
displayed right dominance, 11 % left dominance 11.0 %
and 1.0 % co-dominance similarly to Vasheghani-Farahani
et al. who found values of 84.2 %, 10.9 % and 4.8 %,
respectively. Interestingly, subjects with right dominance
showed an average caliber at end-trunk greater than those
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with left dominance. It has also been reported that the
ending lumen of the left coronary trunk and the anterior
interventricular branch are not affected by dominance
(Dodge et al.; Vasheghani-Farahani et al.).

Right trunk length was significantly longer (3.6 mm)
in younger subjects, suggesting that the length of the trunk
of the RCA decreases with age. Nevertheless, the length of
the left arterial trunk did not change in relation to sex, age
or dominance. Since it was present in 3.0 % of subjects in
the sample, we consider that tortuosity should be analyzed
during future evaluations. Furthermore, 42 subjects were
excluded from this study because they presented tortuosity
that interfered with the measurement.

As noted by Zhu et al., coronary heart disease, has
become a primary health concern for the world population
in recent decades. Thorough knowledge of the dimensions
of the coronary arteries in patients is critical, especially
during coronary interventions such as stent placement,
sizing of endoprosthesis or decisions regarding these
procedures (Manjappa et al., 2016). The endoluminal
diameter is an important predictor of the results, following
coronary artery bypass graft surgery (CABG) and for
percutaneous coronary intervention (PCI). Undoubtedly,
dominance is an important factor for surgeons and
radiologists, and should be considered prior to any such
interventions. It is noteworthy that a dominant left coronary
artery is associated with worse outcome and prognosis
following extensive myocardial infarction (STEMI) when
compared to right dominance or a balanced system (He et
al.; Veltman et al., 2014).

As in Davutoglu et al., it has been proposed that
recording coronary tortuosity for follow-up studies is an
important variable to consider. Coronary tortuosity has been
shown to be associated with subclinical atherosclerosis even
in normal coronary angiography, and could also be an
indicator of systemic tortuosity of the retinal artery.
Moreover, it is a factor that makes measurements difficult
for this type of biometric study. Coronary tortuosity is
generally not recorded during coronary angiography
procedures.

Since variations exist in populations between
different countries, this study is an important means to
accurately determine population measurements. This
research presents several working lines that may be applied
in clinical studies of systemic tortuosity. These may include
comorbidities, study of the circumflex branch or other
branches, incorporating additional angiographic projections
to choose different points of the coronary arteries and
population comparisons among others.
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RESUMEN: Un factor clave durante los procedimientos qui-
riirgicos cardiacos tal como el bypass coronario, es el conocimiento
exhaustivo de las arterias coronarias y su anatomia. La angiografia
coronaria es un método minimamente invasivo que se utiliza para eva-
luar la anatomia y obtener diferentes medidas. El presente estudio fue
disenado para evaluar el didmetro endoluminal, la longitud del tronco
y la distribucién anatémica de las arterias coronarias en sujetos chile-
nos sin lesiones angiograficas significativas. Las mediciones fueron
realizadas en 238 sujetos chilenos de ambos sexos con un rango etario
entre 45 a 78 afios. Tres examinadores preparados llevaron a cabo las
mediciones utilizando el software Leonardo®. Se midieron los ostios
y los didmetros luminales distales de los troncos coronarios derecho e
izquierdo, como también las longitudes del tronco de las arterias
coronarias derecha e izquierda. Ademds, se identificaron los ostios de
la arteria interventricular anterior, dominancia y tortuosidad. En la ar-
teria coronaria derecha, los didmetros (3,8 + 1,2 mmy 3,6 = 1,0 mm)
se observaron variaciones segtn el sexo y la dominancia, y la longitud
(352 = 12,5 mm) difiri6 segin la edad. En la arteria coronaria izquier-
da,los didmetros (4,9 = 1,1 mm y 4,7 = 1,0 mm) fueron mayores en los
hombres que en las mujeres. La arteria coronaria izquierda mostré
mayor didmetro y longitud que la arteria coronaria derecha. La preva-
lencia de dominancia arterial derecha fue del 88,0 %. Los pacientes
con domi ia arterial derecha p on mayor calibre distal en la
arteria coronaria derecha que aquellos con dominancia arterial izquierda
(p <0,05), especialmente en pacientes mayores. En siete sujetos se ob-
servo una tortuosidad arterial significativa.

PALABRAS CLAVE Arterias Coronarias, Angiografia;
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for coronary artery tortuosity
detection through coronary
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Miriam Cobo®®™, Francisco Pérez-Rojas?*¢, Constanza Gutiérrez-Rodriguez*,
Ignacio Heredia’, Patricio Maragafio-Lizama®, Francisca Yung-Manriquez*,
Lara Lloret Iglesias®” & José A. Vega%“’

Coronary artery tortuosity is usually an undetected condition in patients undergoing coronary
angiography. This condition requires a longer examination by the specialist to be detected. Yet,
detailed knowledge of the morphology of coronary arteries is essential for planning any interventional
treatment, such as stenting. We aimed to analyze coronary artery tortuosity in coronary angiography
with artificial intelligence techniques to develop an algorithm capable of automatically detecting this
condition in patients. This work uses deep learning techniques, in particular, convolutional neural
networks, to classify patients into tortuous or non-tortuous based on their coronary angiography.

The developed model was trained both on left (Spider) and right (45°/0°) coronary angiographies
following a fivefold cross-validation procedure. A total of 658 coronary angiographies were included.
Experimental results demonstrated satisfactory performance of our image-based tortuosity detection
system, with a test accuracy of (87 + 6)%. The deep learning model had a mean area under the curve

of 0.96 + 0.03 over the test sets. The sensitivity, specificity, positive predictive values, and negative
predictive values of the model for detecting coronary artery tortuosity were (87 +10)%, (88 +10)%,

(89 + 8)%, and (88 +9)%, respectively. Deep learning convolutional neural networks were found to have
comparable sensitivity and specificity with independent experts’ radiological visual examination for
detecting coronary artery tortuosity for a conservative threshold of 0.5. These findings have promising
applications in the field of cardiology and medical imaging.

Worldwide, coronary artery disease (CAD) resulting in heart failure is one of the most frequent causes of pre-
mature death! accounting for 30% of deaths in 2014 in the United States’ and 45% of deaths in Europe, with an
estimated cost of €210 billion per year for the European Union alone®. Thus, detailed knowledge of coronary
artery morphology is essential for planning any interventional treatment of CAD, such as stenting, stent sizing,
or decisions regarding these procedures.

To assess coronary artery anatomy, both in normal and pathological conditions, coronary angiography (CAG)
is considered the gold standard, despite some potential risks such as ionizing radiation, invasiveness, and a small
associated risk of morbidity®. Nevertheless, visual evaluation of CAG conditions may vary between observ-
ers. In this regard, a recent study by® analyzed both interobserver variability and consistency between operator
estimation and quantitative measurements of CAG analysis. They concluded that visual assessment of CAG may
overestimate a CAG lesion and thus lead to unnecessary interventions. To solve these troubles and accurately
evaluate normal and pathological morphology of CAG, automated measurement systems can be introduced.
Hence, in this context, Artificial Intelligence techniques, in particular deep learning (DL) methods, can play a
key role in CAG analysis.
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One of the most important parameters to assess in CAG is the so-called arterial tortuosity (AT; CAT: coronary
artery tortuosity) which may be a marker of vascular fragility or a useful indicator of underlying arteriopathy.
AT can be defined as an exaggerated S- or C-shaped curvature, an acute angulation, or a circular loop in the
course of an artery’. CAT is considered when there are at least three marked curves in any section of a coronary
artery during both systole and diastole. Each of these curves shows a change in direction of at least 45 degrees
compared to the normal direction of the coronary vessel®. CAT is a common finding in CAG with a prevalence of
15-40%° that is rarely reported by cardiologists'’. However, CAT is associated with reversible myocardial perfu-
sion defects and with stable angina, angor pectoris and spontaneous coronary artery dissection'"'2. Therefore,
accurate detection of CAT in CAG to prevent these cardiac lesions is of utmost interest.

In this paper, we report the development of a DL system through convolutional neural networks (CNNs)
to detect CAT. The performance of the DL system is further compared with independent experts’ radiological
visual examination (RVE). To our knowledge, this is the first study on the application of DL techniques for CAT
detection in CAG, which could offer promising applications in cardiology.

Methods

We propose a classification convolutional neural network to perform CAT detection from CAG. The code is
based on the image classification module available in the DEEP Open Catalog'’. The original classification model
developed in the DEEP framework was adapted to our specific task.

Data acquisition. This is a retrospective study approved by the Human Research Ethics Committee of the
Maule Health Service and the Ethical Committee for Biomedical Research of Talca Regional Hospital, Chile. All
methods reported in this work were carried out in accordance with the pertinent guidelines and regulations.
Since this study was approved by the Ethical Committee for Biomedical Research of Talca Regional Hospital,
without direct interaction with patients, informed consent was not required.

Population. 'This is a retrospective clinical study in a sample of 18,000 patients who were referred between 2016
and 2022 to the hemodynamic unit of the regional hospital of Talca with symptoms of coronary disease. The
subjects underwent CAG with a diagnosis that did not reveal significant angiographic lesions, i. e., patients did
not report a coronary alteration associated with the clinical condition for which the examination was indicated.
The patient population came from Chile, with a mean age of 68 years (SD 8 years), and comprised 216 men with
a mean age of 69 years (SD 9 years) and 185 women with a mean age of 68 years (SD 6 years). Among these
patients, 658 CAG were considered according to the inclusion and exclusion criteria, as explained in Section
“Initial inclusion and exclusion criteria”. CAG of the participating patients was obtained anonymously. Medical
records were retrieved from the database of the Regional Hospital of Talca. Comorbidity was not considered in
patient selection.

Initial inclusion and exclusion criteria. 'The initial inclusion criteria were as follows: subjects without disfigur-
ing angiographic lesions or significant anatomical variations, left 45°/25° (Spider) and right 45°/0° projection, in
which angulation dispersion was not greater than 3°. Exclusion criteria were subjects with left ventricular hyper-
trophy, valvular heart disease, anatomical variations of the coronary arteries, deforming coronary anomalies, a
history of previous CAG, cardiomyopathy or history of other heart disease, as these patients may have pathologi-
cally abnormal coronary arteries. Most of these criteria were proposed by'*. After applying all the inclusion and
exclusion criteria, the final sample consisted of 658 CAG images.

Calibration, patient and image selection. 'The collection of images corresponding to the selected patients was
obtained from the database of two different angiographers belonging to the hemodynamic unit of the Regional
Hospital of Talca. Images from 2016 to 2019 were obtained from a Siemens’ angiographer (95 CAG), while
images from 2019 to 2022 came from a Phillips angiographer (563 CAG). Only the images corresponding to
45° left/25° caudal projection (Spider) for the left coronary artery, and 45° left/0° the for right coronary artery
projection were selected.

A single image capture was obtained from each angiographic film. The file was saved in jpg or png format for
the left and right CAG at the point of maximum arterial contrast filling. Then, if necessary, the image was sub-
jected to artifact removal, since an external object would interfere with the interpretation of our neural network
model. Coronary artery tortuosity (CAT), which was identified by the presence of three or more consecutive
kinks (defined as a 45° change in vessel direction) along the main trunk of at least one major epicardial coronary
artery, was considered to label an image as corresponding to a patient with CAT.

Fifty angiographic images from the total set that met the pre-established inclusion and exclusion criteria were
used for calibration. As reference values, the results obtained by three experts in the field (three cardiologist-
angiologists) were considered, reviewed by a cardiologist, who used the following qualitative methods: (a) visual
examination of the vessel’s tortuosity by defining the fixed anatomical points within which tortuosity is measured,
(b) recording of the number of inflection points between fixed anatomical points, (c) counting of the number of
kinks and loops, and classification according to defined tortuosity criteria and, (d) associating tortuosity with
arterial elongation and wall weakening observed as a minor change in wall contrast uptake. This initial calibra-
tion set had a reliability of the biometric analysis of 98.0% for inter- and intra-examiner values using intraclass
correlations (ICC).
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Ground truth. ‘'The three cardiologist-angiologists, who had been trained with the fifty angiographic images
used for calibration, served as ground truth (ideal expected outcome used to calculate the accuracy of the DL
algorithm) and evaluated CAG during the study period to find CAT among patients. The ground truth was
established independently by one of the three cardiologist-angiologists, who had an average of 15 years (12, 16
and 17 years respectively) of experience, and a mean of seven thousand tests performed.

Dataset. Our final experimental dataset consisted of 658 CAG images, corresponding to 401 different
patients in total. Table 1 depicts the number of patients available for each type of CAG.

Model design. Convolutional neural networks (CNNs) are a type of DL neural networks specifically
designed to analyze images, both with numerical (regression) or categorical (classification) labels. In the present
study, we had to solve a binary classification problem on CAG images, detecting either patients with coronary
artery tortuosity (CAT) or patients without coronary artery tortuosity (WCAT).

There are three sets into which the data (in our case, images) are subdivided to be used in a DL model: train-
ing, validation, and test. The training set is utilized to train the model. During the training phase, the hyperpa-
rameters are tuned in order to optimize the model’s performance over the validation set. In case the accuracy
over the validation set stops increasing at a predetermined number of epochs in the training phase, the training
is stopped. This is one of the most common regularization techniques in DL, which is known as early stopping®.
The test set contains images that the model has not seen before and, thus, it is used to assess the final unbiased
accuracy of the model.

The procedure to detect CAT first consisted in training a CNN model with CAG images. We trained five dif-
ferent models following a fivefold cross-validation strategy'®. The total number of patients was balanced in each
of the fivefold sets (training, validation, and test), which means that half of the images corresponded to patients
with coronary artery tortuosity (CAT) and the other half to patients without coronary artery tortuosity (WCAT)
(either Spider or 45). The images were randomly selected from any of the angiographers, and there were 450
images for training (225 CAT, 225 WCAT), 46 for validation (23 CAT, 23 WCAT) and 48 for testing (24 CAT
and 24 WCAT), keeping the same distribution in each of the cross-validation folds. As the number of WCAT
images was higher than the number of CAT images, we randomly repeated 38 of the corresponding CAT images
in training, in order to use all the WCAT images available. Both coronary artery projections were included in
the same CNN, as we performed several tests to evaluate whether the DL model performed better when training
each projection separately or with both, and found that it showed similar validation metrics. We decided to train
with both left 45°/25° (Spider) and right 45°/0° projections to include a larger number of images during training,
thus, the model could more precisely learn the differences between CAT and WCAT.

We used an Xception'” CNN with images of size 528 x 528 pixels. In our method, CAG images were resized
to meet this requirement. After trying different model initializations, the batch size was finally set to 16, the
number of epochs was fixed up to a maximum of 50, although we used early stopping to prevent overfitting (set-
ting patience in 15 epochs), with the result that the number of training epochs was lower in our models. We also
employed Adam optimizer'®" to speed up the training. Initially, a pretrained ImageNet base model was loaded to
optimize the learning task. This methodology is known as transfer learning®. We took the ImageNet pretrained
model and substituted the last Fully Connected (FC) layer with a FC layer adapted to our problem (binary clas-
sification). Then, we trained everything end-to-end, but the base feature extractor was trained with a much lower
learning rate compared to the FC layer, which started from random weights. Fine-tuning the feature extractor
makes it more relevant to the features present in this specific problem that might not appear in ImageNet?'.

The deep learning architecture developed in this study to detect CAT is illustrated in Fig. 1. As the total
number of available images was quite limited, we used data augmentation® in both training and validation sets
to improve our models (see Table A1 for further information).

Each model was trained using a Tesla V100-PCIE-32 GB GPU. The model was coded using Keras** and
TensorFlow version 1.14.0* in Ubuntu 18.04.2 LTS.

Statistical analysis. The proposed fivefold cross-validation model to detect CAT was evaluated using the
following statistical classification measures: accuracy, sensitivity, specificity, positive predictive values (PPV),
negative predictive values (NPV), F, score and area under the receiver operating characteristic curve (AUC). The
AUC was calculated considering the corresponding probabilities of each predicted label. The accuracy, sensitiv-
ity, specificity, PPV, NPV and F, score were calculated considering the label most likely to be predicted by the
model. The operating threshold for deeming a label as a prediction of the model was established at 0.5.

Ethical approval. This study was approved by the Human Research Ethics Committee of the Maule Health
Service and the Ethical Committee for Biomedical Research of Talca Regional Hospital, Chile.

Side # patients with coronary artery tortuosity | # patients without coronary artery tortuosity
Left or spider 182 217
Right or 45°/0° 52 207

Table 1. Total number of patients available for each coronary angiography.
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Figure 1. Proposed CNN architecture for coronary artery tortuosity detection.

Results

Different experiments were conducted to assess the quality of our method. The independent 5-Fold CNN models
were trained and evaluated on the corresponding test set, performing a statistical analysis and a saliency maps
examination to visually verify the predictions of the DL model.

Deep learning system performance evaluation. To evaluate the performance of the DL model, we
calculated the mean and standard deviation (SD) of the statistical measures described in Section “Statistical
analysis”. Table 2 shows the results obtained after this calculation.

Furthermore, we repeated the predictions of our model on a test subset considering different contrast factors*
in CAG preprocessing (in particular, 0.5, 0.75, 1.0, 1.25, 1.50, 1.75 and 2.0), in order to assess whether adjusting
the contrast had an impact on the predictions. However, the statistical metrics did not show significant varia-
tions. Therefore, we suggest that additional CAG preprocessing before feeding our deep neural network model
does not influence the outcome of the predictions.

Comparison with independent radiological visual examination. To evaluate the performance of
our model against RVE, three experienced independent experts, who did not participate in the labeling of Sec-
tion “Calibration, patient and image selection”. Calibration, patient and image selection, reviewed 400 CAG of
the total set. The mean and SD of the results of the evaluation metrics are presented in Table 3.

Saliency maps evaluation. In this section we present saliency maps for four sample test images, with the
aim of detecting those parts of the CAG image on which the model focused to perform the prediction. We repre-
sent gradient saliency (also known as vanilla gradient) and guided backpropagation®? in its standard version?,
as illustrated in Figs. 2 and 3. The explanations provided by the saliency maps in both Figs. 2 and 3 highlight the
artery region, especially in guided backpropagation. We have shown two examples of each side of CAG (Spider
and 45°/0°) and the corresponding predictions.

Discussion

The demand for medical imaging has progressively increased, but medical image analysis is challenging and
time-consuming due to the shortage of radiologists”’. Hence, new methods, such as DL systems, can be applied to
automate multiple tasks in medical imaging®. The strengths of DL extend to improving clinical decision-making,

Accuracy 0.87 0.06

Sensitivity | 0.87 0.10
Specificity | 0.88 | 0.10

PPV 089 |0.08
NPV 088 |0.09
F, 087 007
AUC 096 |0.03

Table 2. Classification metrics for detecting coronary artery tortuosity in coronary angiography with the
proposed deep learning system.
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Metric Mean | Standard deviation
Accuracy [ 0.85 [ 0.03
Sensitivity [ 0.84 | 0.02
Specificity | 0.86 | 0.04

PPV 087 [ 0.05
NPV 084 [0.02
F, 085 [0.03

Table 3. Classification metrics for detecting coronary artery tortuosity in radiological visual estimation
performed by 3 independent experts using 400 coronary angiographies.

GradientSaliency GuidedBackprop

Figure 2. Saliency maps examples of left (Spider) coronary angiographies. (a)-(c) Patient with coronary artery
tortuosity. Predicted labels: tortuous (99.8%), non-tortuous (0.2%). (d)-(f) Patient without coronary artery
tortuosity. Predicted labels: non-tortuous (92.5%), tortuous (7.5%).

identifying new phenotypes, and selecting better treatment strategies in complex diseases, including cardiovas-
cular medicine®.

Strengths of the proposed deep learning system. In this study, we report for the first time to our
knowledge the use of DL techniques to detect CAT in CAG. The results demonstrate that our CNN-based mod-
els have sensitivity and specificity compatible with expert RVE for detecting CAT, with a sensitivity of (87 +10)
% versus (84 +2) %, and a specificity of (88 +10)% versus (86+4)%, respectively, for a conservative threshold of
0.5 in our DL system.

Furthermore, expert cardiologists observe the entire radiographic sequence for visual detection of CAT while
our deep learning model only requires a single representative image of each angiographic projection at the point
of maximum arterial filling with contrast material. The selection of the image with the highest contrast is a minor
problem, which can be solved either with Artificial Intelligence methods, or with classical image analysis tech-
niques, i.e. selecting the image with the highest number of pixels with Hounsfield units above a certain threshold.

The proposed DL model offers a seamless integration into clinical practice by leveraging the image sequences
acquired and recorded during coronary angiography. With its ability to automatically detect tortuosity, this
method provides valuable information that is currently not routinely obtained. This information proves essential
in assessing vascular risks for patients with coronary artery tortuosity (CAT). By incorporating the DL model
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GradientSaliency GuidedBackprop

Figure 3. Saliency maps examples of right (45°/0°) coronary angiographies. (a)-(c) Patient with coronary
artery tortuosity. Predicted labels: tortuous (83.9%), non-tortuous (16.1%). (d)—(f) Patient without coronary
artery tortuosity. Predicted labels: non-tortuous (98.9%), tortuous (1.1%).

into regular practice, healthcare professionals can enhance their ability to identify and manage potential risks
associated with CAT more effectively. Indeed, moderate/severe CAT is associated with higher rates of target ves-
sel failure due to higher rates of target vessel-related myocardial infarction and ischemia-induced target vessel
revascularization®'. In addition, CAT is highly prevalent in spontaneous coronary artery dissection (SCAD) and
is associated with recurrent SCAD'2.

Our DL method enables automated CAT detection, which could have a beneficial impact on preventing car-
diac lesions, shortening CAG examination times, establishing vascular risks in patients with CAT and improving
future treatment strategies. Besides, the present study can be extended for future applications in industry by
installing Al algorithms on devices currently used to recognize CAT in CAG images, which at the moment is
a condition rarely reported by cardiologists'’. Moreover, the DL methods applied in this study can be adapted
and reproduced in other vascular beds.

Limitations and weaknesses. The main limitations of the proposed method are reasonable image quality,
pixel resolution and sufficient variety of CAT images containing several types of vascular tortuosity. In a subse-
quent study with a greater number of images, CAG images misclassified by the DL method could be evaluated
for further validation of our system to assess whether there are consistent patterns in those CAG images that
cause the model to misclassify them.

Future work. Medical imaging plays a key role in medicine for monitoring, diagnosis, and treatment evalu-
ation. Recent advances in DL have shown their potential utility in patient triage and assessment, particularly
in medical imaging, where convolutional neural networks are suitable for several tasks, such as classification,
segmentation, object detection or registration®2. We have presented a novel DL system for detecting CAT in CAG
images. Overall, our results demonstrate that the proposed DL model has comparable sensitivity and specific-
ity in CAT detection with expert RVE for a conservative threshold of 0.5. By adapting the threshold of our DL
algorithm, we believe that it can serve as a first screening to predict a patient’s likelihood of being diagnosed with
CAT, providing additional assistance to specialist cardiologists in their work. Furthermore, we believe that this
study could help to further validate future applications of AI techniques in cardiology.

Data availability

The data that support the findings of this study are not available for privacy reasons. Nevertheless, they can be
available from the corresponding author upon reasonable request. The code is publicly available at https://github.
com/MiriamCobo/CoronaryArteries.git.
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Left coronary artery coronary CT.

Background: A left coronary artery with atypical origin originating from the right coronary sinus with inter-
arterial course was found in a 68-year-old man, who had been referred to the hemodynamics unit for ventricular
extrasystoles, observed on ECG, which raised suspicions of suspect coronary heart disease.

Methods: Atypical origin was observed on a coronary angiography, and interarterial course was confirmed with a

Results: The left coronary artery is observed arising from the right aortic sinus, in an ostium separated by 5 mm to
the left of the right ostium. The left coronary trunk was 28 mm long, with eccentric calcium plaque in the distal
third of the coronary trunk, and 50% stenosis. The right coronary artery was of normal caliber.

Conclusions: Atypical origin of the left coronary artery is a rare condition, normally associated with sudden death.

1. Introduction

Atypical origin of the coronary arteries is a rare condition, with a
reported incidence of 1.3%. The atypical origin of the left coronary ar-
tery from the right sinus with interarterial course has a prevalence of
0.17%, and a risk of death of 0.24/100,000 per person-year [1]. How-
ever, abnormal coronary arteries are the second leading cause of sudden
cardiac death (SCD) in Europe and North America, with an incidence
ranging from 12.2% to 17.2% [2]. Left coronary artery anomaly (LCAA)
is most commonly associated with young patients during or after
strenuous exercise, but elderly patients are usually asymptomatic. We
may need to use Left coronary artery anomaly (LCAA) detection during
or after strenuous exercise abnormality symptoms. Both the symptom-
atology and the SCD in these patients are often the result of a reduced
diastolic coronary flow, which can be explained by several mechanisms:
Interarterial compression during exertion, narrowing of the ostium,
intramural course stenosis, exit at an acute angle with possible torsion,
and spasm or twisting of the abnormal coronary artery [3,4]. Anatom-
ical variations havev a wide range of morphological diversity, from the
most typical pattern to infrequent variations [5]. Five anatomical

subtypes are reported, which are classified according to the relationship
of the abnormal coronary artery with the aorta and the pulmonary ar-
tery. These are “anterior”, “inter”, “septal”, “posterior” and “combined”.
The “septal”; subtype is the most common, while the “inter” type present
in this case is rare [3].

Given the high risk of SCD, patients with an anomalous left coronary
artery should undergo surgical correction. There are several possible
surgical techniques to address these underlying pathophysiological
mechanisms, such as fenestration or unroofing of the intramural
component, reimplantation of the anomaly into the correct sinus, cor-
onary artery bypass grafting, and pulmonary artery translocation to
avoid interarterial compression [6,7].

This work is important for daily clinical practice because it presents
coexisting clinical situations that are often seen in very different con-
texts. On one hand, coronary anomalies have a much greater impact on
people under 35 years of age. On the other hand, atherosclerosis is a
more prevalent phenomenon in older people like our patient. The
presence of obstructive coronary disease also impacted the surgical
treatment plan. In addition, many asymptomatic patients undergo CT
angiography, so we must be prepared to manage patients with coronary
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anomalies such as the one described in this work.
2. Case presentation

A 68-year-old Chilean man presented with a history of hypertension,
carbohydrate intolerance, and occasional smoking. His brother had died
suddenly of an acute myocardial infarction. During preventive control,
bradycardia was screened. Frequent ventricular extrasystoles were
observed in a 12-lead electrocardiogram (ECG). The initial study was
compl d with a two-di 1 echocardiogram which demon-
strated mild left ventricular systolic dysfunction, and 24-h ECG moni-
toring that showed very frequent ventricular extrasystoles (Fig. 1). In the
24-h electrocardiogram, ventricular extrasystoles of two different mor-
phologies were observed, mostly isolated and also big and tri-
geminate. As a whole, ventricular extrasystoles represented 24% of the
total recorded beats. Most of the ventricular extrasystoles had a left
bundle branch block morphology, suggesting a right ventricular origin.
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separated approximately 5 mm to the left of the origin of the right
coronary artery. Under these conditions, we observed the left coronary
trunk of interarterial trajectory measuring approximately 28 mm in
length, demonstrating normal caliber. There is eccentric calcium plaque
in the distal third of the coronary trunk, indicating stenosis of approx-
imately 50% (Fig. 3B). The circumflex artery is permeable, with
eccentric calcium plaques in its proximal and middle third, which do not
determine significant stenosis. The anterior descending artery presents
calcium plaque in its origin, which gives an indication of stenosis greater
than 50%. The right coronary artery (dominant vessel) is of normal
caliber and permeable throughout its extension, with multiple foci of
calcium atheromatosis in its origin, middle third and distal third,
without luminal stenosis foci.

3. Discussion

Coronary arteries with abnormal origin are a rare pathology. The

We thus decided to perform a coronary aphy, showing a left
coronary artery originating in the right coronary sinus (Fig. 2A) with
possible interarterial course. An anterior descending artery of discrete
caliber was observed as well, presenting diffuse atheromatosis with a
mild proximal lesion and fine distal bed (Fig. 2B). A circumflex artery of
medium caliber with good development originated two branches of
good caliber, with a mild obstructive distal lesion. The right coronary
artery is of large caliber and development, without significant obstruc-
tive lesions. Ventriculography showed a left ventricle of normal size and
left ventricular ejection fraction, although the study was limited by
frequent ventricular extrasystoles (Fig. 3).

In order to confirm the interarterial route of the left coronary artery,
a coronary angio-CT was performed, which showed a heart of normal
general size, without any intracavitary filling defects suggestive of
thrombi. The right coronary artery shows habitual origin in the right
aortic sinus. An atypical origin of the left coronary artery was observed
(Fig. 3A), which also originates from the right aortic sinus, in an ostium

Latido Ventricular Aislado 7,56

ly of the left coronary artery arising from the right aortic sinus is
even more rare [3]. Subtypes have been described according to the
course of the anomal vessel, in refe e to the great vessels. The
interarterial course or malig; course [8] is ially severe, since it
is directly related to an increased risk of sudden cardiac death. The
literature contains various cases associated with major cardiovascular
events. Different theories have been postulated as a cause of sudden
death in these patients. The most accepted theory is the higher incidence
of ostium occlusion, secondary to a more slit-like orifice and occlusion
during physical activity, due to compression between the major arteries
[4]. This makes it all the more notable that our patient had no history of
classic cardiac symptoms (angina, syncope, dyspnea, and palpitations),
and also had no history of previous cardiovascular events. It is worth
mentioning that cases of elderly people with asymptomatic coronary
artery anomalies have already been described, especially the difference
in sudden death risk compared to young patients, where it has been
proposed that arterial wall thickenings could serve as protection against
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Fig. 1. Results of the rhythm holter performed with Mortara equipment. Total record of 22 hrs. with 92271 total beats, showing 22876 ventricular extrasystoles: A.
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phic isolated ventricular beats lasting 7.5 seconds (arrows) B. Trace of the aVL derivative, with ventricular
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Fig. 2. Coronary angiography performed with a Siemens allura F20 A angiograph. Right cranial projection 10/40° showing a long left coronary trunk (LCT) with a
thin anterior descending artery (ADA), with tortuosities and proximal stenosis of 40% (*). B. Anterior oblique right projection (30°) showing a long LCT with a thin
ADA, with tortuosities and proximal stenosis of 50% (*). While partially opacifying the right coronary artery (RCA).

B

Fig. 3. Angio-TC A. Cut at the level of origin of the LCT from the right aortic sinus and path between aorta artery (Ao). B. Processed image demonstrating severe

calcification of distal LCT, with 50% stenosis (*) (arrows).

interarterial segment compression, thus avoiding ischemia by occlusion
[3,9-11].

Defining the course followed by an artery in a two-dimensional
projection such as coronary angiography is not easy, even in expert
hands. Some methods can help for this purpose [12,13], but they are not
100% accurate. Determining abnormal arteries’ courses is important in
these patients, as it determines the severity of the alteration. There are
useful alternative tests for this, such as conventional or transesophageal
echocardiography, and other more recent ones such as coronary
angio-CT or cardiac magnetic resonance, which let us precisely define
the origin and course of each coronary artery [14].

Angio-CT has been a great contribution to characterizing the
anomalous origin of coronary arteries, since it provides essential infor-
mation unavailable from invasive angiography. In this particular case, it
was necessary to determine the course of the coronary left artery after its
beginning in the right coronary sinus, since we know that the “inter-
arterial” course is the one associated with an increased risk of sudden
cardiac death. The latter options have the advantage of obtaining three-
dimensional images, but they are expensive, are not always available,
and also have some risk due to the use of radiation and contrast medium.
They are thus not indicated for every case.
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Our patient underwent a coronary angiography, and although it
managed to determine the type of anomaly regarding the origin of the
left coronary artery, its performance was insufficient to identify the
course. This made it necessary to expand the study with a coronary
angio-CT that finally revealed the interarterial course. It is highly
important to do so with these patients, because it provides vital infor-
mation and allows for definitive treatments [11,15-19], such as coro-
nary angioplasty [20] or bypass surgery [21].

Our patient underwent an invasive coronary study due to frequent
ventricular arrhythmia detected on a 24-h ECG. After starting treatment
with carvedilol 6.25 mg every 12 hours, the patient had his ventricular
extrasystoles drop, and he has remained asymptomatic. His case was
discussed by the Heart Team, and he was offered coronary revasculari-
zation surgery, which the patient ultimately refused. As of today, he
remains asymptomatic and is receiving medical treatment that includes
Enalapril (5 mg every 12 hours), Atorvastatin (20 mg daily), carvedilol
(6.25 mg every 12 hours), and acetylsalicylic acid (100 mg daily). What
we were looking for was atherosclerotic coronary disease. An angio-CT
was performed because invasive coronary angiography is inefficient for
interarterial course determination. Angio-CT guarantees the inter-
arterial course, and also increases the presence of calcified plaque with
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50% stenosis in the distal left main coronary artery. The AHA guidelines
on congenital heart disease in adults [22] recommend surgery for
asymptomatic patients with this pathology with a class II A rating.
However, during a meeting of the local Heart Team, it was decided that
surgery should be performed, due to the presence of significant coronary
disease of the left main coronary artery and frequent ventricular
arrhythmia. We opted not to perform additional ischemia testing
because previous research has shown that the absence of ischemia does
not eliminate the risk of sudden death in these patients [23].

Studies indicate that coronary artery embryology depends on vas-
culogenesis, and may have genetic determinants [24]. The literature
presents a few cases of coronary artery anomalies of similar character-
istics within the same family. These relationship findings [25], although
sporadic, would point to a potential genetic substrate linked to coronary
artery anomaly development. More scientific evidence is still required
for confirmation. Similarly, our patient has a history of a first-degree
relative who died as a result of sudden cardiac death. This information
could indicate a similar phenomenon, linked to as yet unproven genetic
factors.

We believe that this work is important for daily clinical practice,
because it shows the great contribution of Angio-CT for characterizing
various anatomical subtypes of coronary anomalies. This case also pre-
sents coexisting clinical situations that are usually seen in very different
contexts. On the one hand, coronary anomalies have a much greater
impact on people under 35 years of age. However, in older people like
our patient, atherosclerosis is a more prevalent phenomenon. The
presence of obstructive coronary disease even impacted the surgical
treatment plan, opting for a traditional coronary revascularization
strategy over a coronary artery reimplantation technique. Finally, with
current developments in preventive medicine, many asymptomatic pa-
tients are submitted to Angio-CT. We must therefore be prepared to
manage patients with coronary anomalies such as the one described
herein, among asymptomatic patients.

4. Li and

e A viability ischemia study (myocardial scintigram or magnetic
resonance imaging) was not performed to investigate ischemia, so we
cannot determine whether the trunk lesion or coronary anomaly in
the patient is causing the ischemia. This is due to the scarcity of
public health resources in developing countries.

The patient refusing to undergo surgery creates a limitation, so we
cannot confirm the evolution of the case.

Atypical origin of the left coronary artery is a rare condition that is
usually associated with sudden death.

Subtypes have been described according to the course of the anom-
alous vessel, in reference to the great vessels. The interarterial course
or malignant course is especially severe.

Conventional, transesophageal echocardiography, coronary CT
angiography, or cardiac magnetic resonance are necessary tests to
accurately define the origin and course of each coronary artery.
Coronary angiography is insufficient to determine the type of
anomaly regarding the origin of the coronary artery, as well as to
identify the course.
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4. Discusion

El presente trabajo de tesis doctoral aborda el estudio anatdomico de las arterias
coronarias, con enfoque clinico, aplicando biometria coronaria asistida por software para
establecer los pardmetros de normalidad de las arterias coronarias en una poblacion
chilena; también se aplicaron redes neuronales para la interpretacion de la tortuosidad
coronaria en angiografias, aplicando aprendizaje profundo; vy, finalmente, se analizd un

caso clinico de variacion anatdmica atipica de la arteria coronaria izquierda.

Los avances en la imagenologia, asi como en los softwares que ayudan a interpretar la
angiografia coronaria y la tomografia computarizada, han mejorado significativamente la
capacidad para visualizar la anatomia de las arterias coronarias. Como resultado,
actualmente hay un mayor conocimiento de las variaciones anatdmicas y su relacion con
las implicaciones clinicas. La investigacién actual en este campo se centra en el desarrollo
de sistemas automatizados para evaluar la morfologia de las arterias coronarias, lo que
puede llevar a una mayor precisién en el diagnodstico y tratamiento de las enfermedades
coronarias. En los siguientes apartados se discuten los resultados mas relevantes de los

tres trabajos que forman el cuerpo de la Tesis Doctoral.

7.1. Estudio Analisis Biométrico de las Arterias Coronarias en pacientes chilenos, un
estudio angiograéfico

En primera instancia, se realizé un estudio retrospectivo de imagenes a través de la
angiografia coronaria, utilizando la técnica radial de Seldinger en una muestra de 238
pacientes que cumplen con los criterios de inclusion y exclusion. Hasta donde sabemos,
no se han llevado a cabo estudios similares a nivel local en una poblacién chilena. El
tamafo de la muestra y las caracteristicas internas del grupo (redistribucion por edad y
sexo) dan lugar a la comparacion de estos resultados con estudios anteriores. Estos
pueden considerarse proporcionados en relacién con los estudios publicados en
muestras de poblacién mas pequefias en el pasado (Leung et al. 1991; Saikrishna et al.
2006; Shukri et al., 2014; Raut et al., 2017) y muestras mas grandes (Vasheghani-Farani
et al., 2008; He et al., 2017). Estos estudios demuestran un calibre significativamente

reducido del tronco principal izquierdo, la rama ventricular anterior, la rama circunfleja y
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el tronco derecho en sujetos asiatico-indios en comparacién con la poblacion caucdsica

de América del Norte (Makaryus et al., 2005).

Nuestro estudio muestra que hay una diferencia significativa (p = 0,001) para el calibre
medio entre los troncos coronarios derecho e izquierdo (3,6 mm y 4,7 mm,
respectivamente). Estos resultados coinciden con Vieweg et al. (1976), en referencia a
los valores de medicidon normales de las arterias coronarias humanas. Nuestros
resultados, por otro lado, contrastan con los datos reportados por Latarjet y Ruiz Liard
(2006), que consideraron similares el didmetro promedio de los troncos coronarios (3 a
4 mm). Sin embargo, debe considerarse que no tomaron en cuenta los factores
demograficos. Por ejemplo, la etnia, la dominancia, la tortuosidad o el riesgo
cardiovascular, pueden influir en los valores biométricos de las arterias coronarias

(Makaryus et al. 2005 ; Vasheghani-Farahani et al., 2008).

Un hallazgo interesante en nuestro trabajo fue que la medicién endoluminal de ambas
arterias coronarias varia en paralelo. Hasta donde conocemos, esta observacién se esta
informando por primera vez. Se necesitan mas estudios para dilucidar la relevancia de
estos hallazgos. Ademas, el calibre del ostium para las arterias coronarias derecha e
izquierda, el calibre del tronco final en ambas arterias coronarias y la rama
interventricular anterior fueron significativamente mas altos en los hombres. Esto apoya
los estudios de Vaccarino et al. (1995) y Shukri et al. (2014) que informan de dimensiones

significativamente mas pequefias en las mujeres en comparacion con los hombres.

En un estudio llevado a cabo por Ozdimer y S6kmen (2020) se contradice la creencia
general de que las mujeres tienen arterias coronarias mas estrechas que los hombres.
Aungue esto puede ser el resultado de datos no agrupados de varias poblaciones étnicas,
y la evidencia presentada implica un escaso numero de estudios que comparan sujetos
blancos y asidtico-indios. Vale la pena mencionar la limitacion entre los diversos estudios
de comparacién de etnias, ya que utilizan diferentes puntos de medicién en cada rama

arterial.
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Con respecto a la dominancia coronaria, el 8,0 % mostré dominancia derecha, el 11 %
dominancia izquierda 11,0 % y 1,0 % de codominancia de manera similar a Vasheghani-
Farahani et al. (2008) que encontraron valores de 84,2 %, 109 % vy 4,8 %,
respectivamente. Curiosamente, los sujetos con dominancia de la coronaria derecha
mostraron un calibre promedio en el extremo del tronco mayor que aquellos con dominio
de laizquierda. También se ha informado de que la luz final del tronco coronario izquierdo
y la rama interventricular anterior no se ven afectadas por la dominancia (Dodge et al.

1992; Vasheghani-Farahani et al., 2008).

La longitud del tronco derecho fue significativamente mas larga (3,6 mm) en los sujetos
mas jovenes, lo que sugiere que la longitud del tronco de la coronaria derecha disminuye
con la edad. Sin embargo, la longitud del tronco arterial izquierdo no cambid en relacion
con el sexo, la edad o la dominancia. Dado que estaba presente en el 3,0 % de los sujetos
de la muestra, consideramos que la tortuosidad debe analizarse durante futuras
evaluaciones. Ademas, 42 sujetos fueron excluidos de este estudio porque presentaban

tortuosidad que interfirid con la medicion.

Como sefialaron Zhu et al. (2015), la enfermedad coronaria se ha convertido en una
preocupacion de salud de primer orden para la poblacién mundial en las Ultimas décadas.
El conocimiento exhaustivo de las dimensiones de las arterias coronarias en los pacientes
es fundamental, especialmente durante las intervenciones coronarias, como la
colocacién de stents, el tamafio de la endoproétesis o las decisiones con respecto a estos
procedimientos (Manjappa et al., 2016). El didmetro endoluminal es un predictor
importante de los resultados, tras cirugia de injerto de derivacion de arteria coronaria
(CABG) y para la intervencién coronaria percutanea (ICP). Sin lugar a duda, la dominancia
es un factor importante para los cirujanos y radiélogos, y debe tenerse en cuenta antes
de cualquier intervencidn de este tipo. Cabe destacar que una arteria coronaria izquierda
dominante se asocia con un peor resultado y prondstico después de un infarto de
miocardio extenso (IMC) en comparacién con la dominancia derecha o un sistema

equilibrado (He et al. 2017; Veltman et al., 2014).
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Al igual que en el estudio de Davutoglu et al. (2013), se ha propuesto que el registro de
la tortuosidad coronaria para los estudios de seguimiento es una variable importante a
tener en cuenta. Se ha demostrado que la tortuosidad coronaria estd asociada con la
aterosclerosis subclinica incluso en la angiografia coronaria normal, y también podria ser
un indicador de tortuosidad sistémica de la arteria retiniana. Ademas, es un factor que
dificulta las mediciones en los estudios biométricos. La tortuosidad coronaria

generalmente no se registra durante los procedimientos de angiografia coronaria.

Dado que existen variaciones en las poblaciones entre diferentes paises, este estudio es
un medio importante para determinar con precision las mediciones de poblacién. Esta
investigacion presenta varias lineas de trabajo que se pueden aplicar en estudios clinicos
de tortuosidad sistémica. Estos pueden incluir comorbilidades, estudio de la rama
circunfleja u otras ramas, incorporando proyecciones angiograficas adicionales para
elegir diferentes puntos de las arterias coronarias y comparaciones de poblacion, entre

otros.

7.2. Estudio sobre novedoso método de aprendizaje profundo para la deteccion de la
tortuosidad de la arteria coronaria a través de angiografia coronaria

Como se menciond previamente, uno de los resultados interesantes del estudio es la
relevancia de las tortuosidades vasculares coronarias a la hora de interpretar y medir las
imagenes a través de los examenes radioldgicos. Asi mismo la alta prevalencia de
tortuosidad en la muestra nos hace inferir que es relevante estudiar este fendmeno ya
que puede tener implicancias clinicas y hace necesario detectarlas. Sin duda, la demanda
de imdgenes médicas ha aumentado progresivamente en los Ultimos afios, pero estas,
suelen ser dificiles de analizar y requieren mucho tiempo debido a la escasez de
radiélogos (Anh, 2018). Ello hace necesario introducir nuevos métodos como aprendizaje
el profundo (DL) (Krittanawong et al., 2019). Los puntos fuertes de DL incluyen su
capacidad para automatizar el andlisis de imagenes médicas, mejorar la toma de
decisiones clinicas, identificar nuevos fenotipos y seleccionar mejores vias de tratamiento
en enfermedades complejas, incluida la medicina cardiovascular (Krittanawong et al.,

2019).
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En el segundo articulo que forma parte de esta tesis, se utilizaron por primera vez técnicas
de DL para detectar Tortuosidad Arterial Coronaria (CAT) en Angiografias Coronarias
(CAG). El modelo de DL propuesto se puede aplicar para acortar los tiempos de
exploracion de las CAG y establecer riesgos vasculares, disminuyendo las tasas de fracaso
en la colocacion de stents en pacientes CAT. De hecho, la CAT moderada/grave se asocia
con tasas mas altas de insuficiencia del vaso diana debido a tasas mas altas de infarto de
miocardio relacionado con el vaso diana y de revascularizacion del vaso diana inducida
por isquemia (Konigstein et al., 2021). Nuestro método de IA permite realizar una
deteccién automatica de CAT, lo que podria tener un impacto beneficioso en futuras
estrategias de tratamiento. Adema3s, el presente estudio puede ampliarse y mejorarse
para aplicaciones en la industria mediante la instalacién de algoritmos de IA en los
dispositivos utilizados actualmente para reconocer CAT en imagenes CAG, que en este
momento es una condicion raramente reportada por los cardidlogos (Gaibazzi et al.,
2011) Ademads, los métodos de DL aplicados en este estudio se pueden adaptar y replicar

en otros lechos vasculares.

Las principales limitaciones del método propuesto son una calidad de imagen razonable,
resolucion de pixeles y suficiente variedad de imagenes que contienen varios tipos de
tortuosidad vascular. Se estan realizando investigaciones con un mayor numero de CAG

para superar las limitaciones y validar ain mas el algoritmo.

Adicionalmente, hemos repetido las predicciones de nuestro modelo en un subconjunto
de prueba considerando diferentes factores de contraste (Greenspan et al., 2016) en el
preprocesamiento de CAG (en particular, 0.5, 0.75, 1.0, 1.25, 1.50, 1.75 y 2.0), para
evaluar si ajustar el contraste puede tener impacto sobre las predicciones. Sin embargo,
las métricas estadisticas no mostraron variaciones significativas. Por lo tanto, sugerimos
que el preprocesamiento adicional de CAG antes de alimentar nuestro modelo de red
neuronal profunda no influye en los resultados de las predicciones. En un estudio
posterior con un mayor numero de imagenes CAG, los casos clasificados erréneamente

por nuestro método podria evaluarse para una mayor validacién de nuestro modelo, para
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evaluar si hay patrones consistentes en un CAG que hacen que el modelo clasifique

erroneamente una imagen.

7.3. Estudio sobre Origen atipico de la arteria coronaria izquierda originada en el seno
coronario derecho con curso interarterial: un informe de caso

Cuando se trabaja con angiografias coronarias y se observa la anatomia vascular,
inmediatamente llama la atencion la gran cantidad de variaciones anatdmicas que
existen. Desde algunas muy leves que no influyen en los tratamientos o diagndsticos,
hasta otras mas atipicas que pueden tener consecuencias sobre la vida del paciente. Es
por esta razdon que presentamos un caso de anatomia de la arteria coronaria izquierda
con origen anémalo. Las arterias coronarias de origen atipico son una patologia rara. La
anomalia de la arteria coronaria izquierda que surge del seno adértico derecho es ain mas
rara (Yamanakay Hobbs, 1990). El curso interarterial o curso maligno (Ugalde et al., 2010)
es especialmente grave, ya que esta directamente relacionado con un mayor riesgo de
muerte sUbita cardiaca. En la literatura cientifica hay varios casos asociados con eventos
cardiovasculares importantes. Se han postulado diferentes teorias como causa de muerte
subita en estos pacientes, siendo la mds aceptada la mayor incidencia de oclusion de
ostium, secundaria a un orificio mas escurriado y oclusion durante la actividad fisica,
debido a la compresion entre las arterias principales (Boutakioute y Chehboun, 2022).
Esto hace que sea aln mas notable que el sujeto del caso que se presenta no tuviera
antecedentes de sintomas cardiacos cldsicos (angina, sincope, disnea y palpitaciones), ni
antecedentes de eventos cardiovasculares previos. Se han descrito casos de personas
mayores con anomalias asintomaticas de las arterias coronarias, especialmente la
diferencia en el riesgo de muerte subita en comparacion con los pacientes jovenes, donde
se ha propuesto que el engrosamiento de la pared arterial podria servir como proteccion
contra la compresién del segmento interarterial, evitando asi la isquemia por oclusion.

(Yamanaka y Hobbs, 1990; Nguyen et al., 2012).

Definir el curso seguido por una arteria en una imagen bidimensional como la angiografia
coronaria no es facil, incluso para los expertos. Algunos métodos pueden ayudar para

este proposito (Ishikawa y Brandt, 1985; Serota et al., 1990), pero no son 100 % precisos.
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Determinar los cursos andmalos de las arterias coronarias es importante en estos
pacientes, ya que determina la gravedad de la alteracion. Hay pruebas alternativas Utiles
para esto, como la ecocardiografia convencional o la transesofagica, y otras mas
recientes, como la angio-TC coronaria o la resonancia magnética cardiaca, que permiten

definir con precision el origen y el curso de cada arteria coronaria (Cheezum et al., 2017).

La angio-TC ha sido una gran contribucion a la caracterizacidon del origen atipico de las
arterias coronarias, ya que proporciona informacién esencial que no proporciona la
angiografia invasiva. En este caso en particular, fue necesario determinar el curso de la
arteria coronaria izquierda desde de su inicio en el seno coronario derecho, ya que se
sabe que el curso "interarterial" se asocia con un mayor riesgo de muerte cardiaca subita.
Estas Ultimas opciones tienen la ventaja de obtener imdgenes tridimensionales, pero son
caras, no siempre estan disponibles y también tienen algin riesgo debido al uso de

radiacién y medio de contraste. Por lo tanto, no estan indicados para todos los casos.

El sujeto analizado en el presente estudio se sometié a una angiografia coronaria, y
aunque se logré determinar el tipo de anomalia de la arteria coronaria izquierda, su
rendimiento fue insuficiente para identificar el curso. Esto hizo necesario ampliar el
estudio con una angio-TC coronaria que finalmente reveld el curso interarterial. Es muy
importante hacerlo con estos pacientes, ya que proporciona informacién vital y permite
tratamientos definitivos (Pelliccia A. et al.,, 1993; Manning et al., 1995; Finocchiaro et al.,
2019), como la angioplastia coronaria (Doorey et al., 2000) o la cirugia de derivacién

(Cohen et al., 1989).

Nuestro paciente se sometid a un estudio coronario invasivo debido a arritmias
ventriculares frecuentes detectadas en un ECG de 24 horas. Después de comenzar el
tratamiento con carvedilol (6,25 mg cada 12 horas), el sujeto tuvo una caida de
extrasistoles ventriculares y ha permanecido asintomatico. Su caso fue discutido por el
Equipo del Corazdn del hospital, y se le ofrecid una cirugia de revascularizacion coronaria,
que el paciente finalmente rechazé. En la actualidad, sigue siendo asintomatico y esta
recibiendo tratamiento médico que incluye enalapril (5 mg cada 12 horas), atorvastatina

(20 mg al dia), carvedilol (6,25 mg cada 12 horas) y acido acetilsalicilico (100 mg al dia).
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Lo que se buscaba era una enfermedad coronaria aterosclerdtica. Se realizd una angioTC
porgue la angiografia coronaria invasiva es ineficiente para la determinacion del curso
interarterial. Angio-CT garantiza el curso interarterial y también aumenta la presencia de
placa calcificada con un 50% de estenosis en la arteria coronaria principal izquierda distal.
Las directrices de la AHA sobre cardiopatias congénitas en adultos (Stout et al., 2019)
recomiendan la cirugia para pacientes asintomaticos con esta patologia con una
calificacién de clase Il A. Sin embargo, durante una reunién del Equipo del Corazén local,
se decidié que se debia realizar una cirugia, debido a la presencia de una enfermedad
coronaria significativa de la arteria coronaria principal izquierda y arritmia ventricular
frecuente. Se optd por no realizar pruebas de isquemia adicionales porque
investigaciones anteriores han demostrado que la ausencia de isquemia no elimina el
riesgo de muerte subita en estos pacientes (Brothers et al.,, 2007). Los estudios indican
que la embriologia de las arterias coronarias depende de la vasculogénesis y puede tener
determinantes genéticos (Pérez-Pomares et al.,, 2016) y se han publicado algunos casos
de anomalias de las arterias coronarias de caracteristicas similares dentro de la misma
familia. Estos hallazgos (Kasprzak et al., 2021), aunque espordadicos, apuntarian a un
posible sustrato genético vinculado al desarrollo de una anomalia de la arteria coronaria.
Todavia son necesarios se requiere mas pruebas cientificas para su confirmacién. El
sujeto estudiado tiene antecedentes de un pariente de primer grado que murié como
resultado de una muerte cardiaca subita. Esta informacion podria indicar un fenémeno

similar, vinculado a factores genéticos aun no probados.

Creemos que este trabajo es importante para la practica clinica diaria, porque muestra la
gran contribucion de angio-CT para caracterizar los subtipos anatdmicos de anomalias
coronarias. Este caso también presenta situaciones clinicas coexistentes que
generalmente se ven en contextos muy diferentes. Por un lado, las anomalias coronarias
tienen un impacto mucho mayor en las personas menores de 35 afios. Sin embargo, en
las personas mayores como nuestro paciente, la aterosclerosis es un fendmeno mas
frecuente. La presencia de enfermedad coronaria obstructiva incluso afectd al plan de
tratamiento quirdrgico, optando por una estrategia tradicional de revascularizacion
coronaria en lugar de una técnica de reimplantacién de la arteria coronaria. Finalmente,

con los desarrollos actuales en medicina preventiva, muchos pacientes asintomaticos se
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someten a Angio-CT. Por lo tanto, debemos estar preparados para tratar a los pacientes

con anomalias coronarias como la descrita aqui, entre los pacientes asintomaticos.
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5 « Conclusiones

107



108



S.Conclusiones

El trabajo realizado en la presente Tesis Doctoral ha dado lugar, tras el analisis de los

resultados, a una serie de conclusiones que pueden resumirse en los siguientes puntos:
Biometria Coronaria:

1. Hay una diferencia significativa en el calibre medio entre los troncos coronarios
derecho e izquierdo y la medicidon endoluminal de ambas arterias coronarias varia

en paralelo.

2. El calibre del ostium y el tronco final en ambas arterias coronarias, y la rama

interventricular anterior, fueron significativamente mayores en los hombres.

3. Lalongitud del tronco derecho disminuye con la edad para la muestra poblacional

analizada.

4. Los factores demograficos, como el sexo y la edad de los participantes influyen en

los valores biométricos de las arterias coronarias.

5. Existe una relacidon entre el calibre del ostium y la rama interventricular anterior

con el sexo.

6. Laetnia, la dominancia, la tortuosidad o el riesgo cardiovascular pueden influir en

los valores biométricos de las arterias coronarias.
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Tortuosidad Coronaria mediante Inteligencia Artificial:

1. Las imagenes médicas juegan un papel clave en la medicina para el seguimiento,
diagnodstico y evaluacién de tratamientos. Los fundamentos de la inteligencia
artificial, los principios y las implementaciones de redes neuronales artificiales en
deep learning son esenciales para comprender el analisis de imagenes médicas en

vision artificial.

2. Cuando se aplica DL a imagenes médicas, las redes neuronales convolucionales

son ideales para la clasificacidon, segmentacién, deteccién o registro de objetos.

3. La adaptacién del umbral del algoritmo desarrollado para detectar tortuosidad
coronaria en imagenes de angiografias coronarias puede servir como primer
cribado para predecir la probabilidad de que un paciente sea diagnosticado de
esta anomalia vascular.

Respecto al caso clinico:

1. El origen atipico de la arteria coronaria izquierda es una entidad rara que suele

asociarse a muerte subita.
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punto 2, perteneciente al articulo N°6 de los estatutos vigentes de nuestra sociedad

cientifica.
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futuros proyectos cientificos.
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