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RESUMEN

El andlisis de resonancia magnética (MR, por sus siglas en inglés) cerebral en el espacio
superficie se realiza para las cortezas derecha e izquierda del cerebro, el cual, comparado con el
mas usado actualmente que es el volumétrico, presenta distintas ventajas como lo son el disminuir
la contaminacion de la sefnal entre regiones cerebrales y mejorar la validez de los resultados de
actividad y conexion. El objetivo de este trabajo es disefiar un pipeline con el que se pueda realizar
el andlisis de las imagenes de resonancia magnética funcional (fMRI, por sus siglas en inglés) en
el espacio de superficie y se pueda ejecutar automaticamente en los diferentes formatos como el
GIFTI y el CIFTI. Mediante la herramienta XNAT, se ejecutd el flujo de procesamiento para datos
de fMRI llamado fMRIPrep utilizando imagenes de 2 sujetos obtenidas en un escaner de MR de 7-
Tesla otorgadas por el grupo de investigacion Neuroenergetics of the Human Brain de la Klinikum
rechts der Isar de la Universidad Técnica de Munich. El flujo permite obtener salidas ttiles para el
analisis de superficie, las cuales pueden analizarse y ser representadas graficamente mediante un
codigo disenado en el lenguaje de programacion Python. El codigo resultante cuenta con el
respectivo paso a paso para poder realizar una aproximacion al analisis de fMRI en el espacio de
superficie, y con las funciones necesarias para la manipulacion de los diferentes formatos, junto
con un ejemplo de comparacion entre los dos MR obtenidos determinando que tan consistentes son
los datos entre ellos, mostrando un ejemplo de identificabilidad de individuos por medio de
patrones de conectividad cerebral, luego con un ejemplo del andlisis de correlacion basado en
semilla (SCA, por sus siglas en inglés) tomando como semilla el area de la Corteza Cingulada
Posterior (PCC, por sus siglas en inglés) asociada a la red de modo predeterminado (DMN, por sus
siglas en inglés) y un ejemplo de conectividad global cerebral (GCB, por sus siglas en inglés),

realizado por un Degree Strength.

Palabras clave — Corteza cerebral, MRI de 7T, GIFTI, CIFTI, analisis en el espacio de

superficie, neuroimagenes.
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ABSTRACT

Surface-based analysis of magnetic resonance (MR) is performed for the right and left
cortexes of the brain. This analysis compared to the volumetric analysis has several advantages
such as reducing signal contamination between brain regions and improving the validity of the
results of activity and connection. The main objective is to design a pipeline with which the analysis
of functional magnetic resonance imaging (fMRI) in surface space can be performed and can be
executed automatically in different formats such as GIFTI and CIFTI. By using a software called
XNAT, the following methodology to be employed is to run a container called fMRIPrep on images
of 2 subjects provided by the research group Neuroenergetics of the Human Brain of the Klinikum
rechts der Isar of the Technical University of Munich of a 7-Tesla magnetic resonance scanner,
with a configuration that allows obtaining useful outputs for the surface analysis, with which, by
means of a code designed in Python, the GIFTI and CIFTI files can be analyzed and graphically
represented. As results, files were obtained that the container allowed to obtain for the surface
analysis to be described next. To conclude, the code was finished with the respective step by step
to be able to perform an approach to the fMRI analysis in the surface space, along with the
respective functions for the manipulation of the different formats in which the surface space can
be displayed at present. with an example of comparison between the two RMs obtained by
determining how consistent the data are with each other, showing an illustration of identifiability
of individuals by means of brain connectivity patterns. Then, an example of a Seed-based
Correlation Analysis (SCA) was performed taking as seed the Posterior Cingulate Cortex (PCC)
area associated with the Default Mode Network (DMN). Followed by an example of Global Brain
Connectivity (GBC), obtained by a Degree Strength.

Keywords — Cerebral cortex, 7T MRI, GIFTI, CIFTI, Surface-based Analysis,

neuroimaging.
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I. INTRODUCCION

Las imagenes por resonancia magnética funcional (fMRI, por sus siglas en inglés) miden
los pequenos cambios en el flujo sanguineo que ocurre con la actividad cerebral, indicando qué
zonas del cerebro se encuentran mas activas ante una determinada tarea. La fMRI es mayormente
usada para rastrear y comparar la actividad cerebral que se presenta y ademas, mapearla. Las
activaciones se obtienen uniendo las imagenes funcionales y anatémicas con el fin de localizar y
visualizar una activacion. En estudios recientes se ha demostrado que el andlisis de fMRI en el
espacio de superficie permite una menor contaminacidén en las respectivas cortezas cerebrales

comparado con el andlisis de fMRI en el espacio volumétrico.

El analisis de superficie atin no es totalmente usado como un procedimiento estandar para
el preprocesamiento de datos de neuroimagenes, aunque existan flujos disponibles para el
respectivo analisis tal como el fMRIPrep y se haya documentado sobre las ventajas de este analisis
comparado con el volumétrico; tal como la reduccion de la contaminacion de la sefal entre regiones
funcionales del cerebro y la mejora de los resultados en términos de conectividad. Un mapeo en el

espacio de superficie permite una mayor distancia entre las distintas regiones cerebrales.

Este trabajo se basa en realizar un pipeline con el cual se expliquen cada uno de los outputs
que son relevantes para el analisis de datos basados en superficie en fMRI en dos sujetos
denominamos EC y SE (a lo largo del trabajo se les denominan a EC como sujeto 1 y SE como
sujeto 2) a los que se les realizo un estudio de MR cerebral, cuyas imagenes fueron tomadas con
un resonador magnético de 7-Tesla en Erlangen, Alemania y proporcionadas por el grupo de
investigacion de Neuroenergetics of the Human Brain de la Klinikum rechts der Isar de la
Universidad Técnica de Munich. Los datos preprocesados se obtuvieron ejecutando un contenedor
en la plataforma de software XNAT, la cual fue proporcionada por el grupo de investigacion. El
trabajo consistio en la configuracion de un container de fMRIPrep, una aplicacién para el
preprocesamiento de fMRI basada en tareas y en estado de reposo, y un cddigo para el andlisis,
disefiado en la aplicacion web Jupyter Notebook del grupo de investigacion. Asi mismo se incluyé
la explicacion de cada uno de los resultados obtenidos en los formatos GIFTI y CIFTI acompafados

por su representacion grafica.
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Por ultimo, para mostrar un ejemplo se realizé una divisioén de los datos por regiones con
ayuda del atlas de Schaefer de espacio fsLR y densidad de 32k, y, tomando de base un analisis de
identificabilidad con los dos MR obtenidos, se demostrdé que tan consistentes son los datos de
conectividad funcional (FC, por sus siglas en inglés) entre los dos individuos. Ademas, se
realizaron dos ejemplos, de los cuales, el primero consistia en un analisis de correlacion basado en
semilla (SCA, por sus siglas en inglés) tomando como semilla el area de la corteza cingulada
posterior (PCC, por sus siglas en inglés) asociada a la red de modo predeterminado (DMN, por sus
siglas en inglés), y la visualizacion del Global Brain Connectivity (GBC, por sus siglas en inglés)

de los sujetos por el método de Degree Strength.
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II. OBJETIVOS

A. Objetivo general

Implementar un flujo de trabajo automatico para extraer las imagenes preprocesadas y los

derivados estandar de fMRI en el espacio de superficie.

B. Objetivos especificos

1. Revisar el container del flujo de trabajo de fMRIPrep y solucionar problemas encontrados
en su implementacion y ejecucion.

2. Definir una configuracion del container de fMRIPrep para obtener los outputs necesarios
en el analisis de superficie.

3. Identificar y explicar cada uno de los outputs que seran relevantes para el analisis de
superficie.

4. Representar graficamente los resultados que seran de utilidad para el respectivo analisis de

superficie.
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III. MARCO TEORICO

1. Imagenes por Resonancia Magnética (MRI) de 7T

La resonancia magnética (MR, por sus siglas en inglés) de 7-Tesla (7T), la cual conlleva
una mayor intensidad por parte del resonador, ha resultado muy prometedora para mejorar la
visualizacién del cerebro humano con fines clinicos. En un estudio en el que se evaluo si el 7T es
superior con respecto a los procedimientos de localizacion de pequenias estructuras cerebrales, se
compararon las parcelaciones manuales del nticleo rojo, nucleo subtaldmico, sustancia negra, globo
palido interno y externo. Los resultados muestran una mayor consistencia en los volimenes
estructurales para 7T en comparacion con 3T optimizado, lo que ilustra la importancia del uso de
voxeles isotropicos para la visualizacion 3D de la zona diana quirargica. En conjunto, los resultados
obtenidos por el estudio indicaron que la intensidad del equipo de 7T supera tanto a la intensidad
de la RM clinica de 3T, como a un conjunto optimizado de 3T usado en el estudio dadas las
limitaciones de un entorno clinico [1]. En el campo de las neuroimagenes, los equipos de 7T han

tenido mucha importancia en los ultimos afios, como también en los estudios de fMRI.

Las principales ventajas del 7T frente a campos magnéticos inferiores son sus mayores
relaciones sefial-ruido y contraste-ruido, que proporcionan adquisiciones de alta resolucion y mejor
contraste, lo que facilita la deteccion de lesiones y cambios estructurales en los trastornos
cerebrales, como también la capacidad de medir un mayor numero de sustancias neuroquimicas en
virtud de una mayor resolucién espectral. Los trastornos objetivo de la neuroimagen de 7T abarcan
desde enfermedades tumorales hasta trastornos vasculares, neurodegenerativos y psiquiatricos,
como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la esclerosis multiple, la epilepsia,

el trastorno depresivo mayor y la esquizofrenia [2].

En MRI en general, existen diferentes contrastes entre los cuales destacan el ponderado T1
(T1w, por sus siglas en inglés) realza la sefial del tejido graso y suprime la sefial del agua tal como
la del liquido cefalorraquideo (CSF, por sus siglas en inglés) y el ponderado T2 (T2w, por sus

siglas en inglés) contrasta la sefial del CSF [3]. Las imdgenes T1w se producen utilizando tiempo
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de eco (TE) y tiempo de repeticion (TR) cortos, mientras la T2w se producen usando TE y TR mas

largos [4].
2. XNAT

XNAT es una plataforma informatica de imagenes, de co6digo abierto, desarrollada por el
Grupo de Investigacion en Neuroinformatica de la Universidad de Washington. La plataforma
facilita las tareas comunes de gestion, productividad y control de calidad de imagenes y datos

asociados. Todas las funciones que provee XNAT son mostradas en la Figura 1. [5]

What does XNAT provide?

3 1@ G

Full DICOM Integration ~ Secure Access & Integrated Search & Pipeline Modular

and izati ission Control: ing: Report on Use the power of high-  Expand the capabilities  Benefit from an active
Getimage datain,and  You decide who does your image and clinical  performance computing  of your XNAT to meet and engaged set of
keep PHI out. what with your data. data together. on your data. your needs. XNAT power users.

Figura 1. Funcionas ofrecidas por XNAT. [5]

3. Imagenes por resonancia magnética funcional (fMRI)

Las imagenes por resonancia magnética funcional (fMRI) representan la distribucion
espacio temporal de la actividad neuronal en el cerbero en distintas condiciones cognitivas. Las
fMRI obtenidas a partir de los cambios en la sefial dependiente del nivel de oxigeno en sangre
(BOLD, por sus siglas en inglés), a lo largo de los afios se han convertido en una herramienta
consolidada para el mapeo funcional prequirurgico del cerebro. [6] La fMRI es una clase de
métodos de imagen en la que se demuestran cambios regionales variables a través del tiempo en el
metabolismo cerebral. Estos cambios metabolicos pueden ser consecuencia de cambios en el estado
cognitivo inducidos por la tarea o el resultado de procesos no regulados en el cerebro en reposo.
La fMRI se basa en la MRI usando la resonancia magnética nuclear acoplada a gradientes en el
campo magnético como en la imagen eco-planar spin-echo, con ello crea imagenes que incorporan
muchos tipos de contrastes tales como T1w, T2w, susceptibilidad, flujo, etc, un ejemplo de un

fMRI con actividad cerebral es graficado en la Figura 2. [7]
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Figura 2. Ejemplo de fMRI que muestra la actividad cerebral. [8]

3.1. fMRI de contraste BOLD

La imagen dependiente del nivel de oxigeno en sangre (BOLD, por sus siglas en inglés) es
una técnica usada para generar imagenes en estudios de fMRI. La técnica distingue las diferencias
regionales en el flujo sanguineo cerebral con el fin de delinear una actividad méas especificamente
en una region. La imagen depende directamente de las propiedades magnéticas de la hemoglobina
oxigenada frente a la desoxigenada, por tanto, indirectamente de las variaciones en la perfusion

tisular local. En la Figura 3 se da un ejemplo grafico de mapas de activacion BOLD. [9]
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BOLD Signal Change (%)

BOLD Signal Change (%)

%0
Time ()

Figura 3. Ejemplo de mapas de activacion de resonancia magnética funcional BOLD y cursos temporales de sefial
BOLD en la corteza motora primaria izquierda, corteza motora primaria derecha y area motora suplementaria
durante una tarea motora en un Uinico paciente con glioma y un sujeto de control sano. BOLD, dependiente del nivel
de oxigeno en sangre. [10]

3.2. fMRI-based Functional Connectivity (FC)

La conectividad funcional (FC, por sus siglas en inglés) basada en fMRI caracteriza las
conexiones funcionales del cerebro, la cuantificaciéon convencional de la FC mediante la
correlacion de Pearson capta las dependencias lineales y temporales entre las sefiales BOLD [11].
La FC es una medida que muestra como las regiones interactian entre si durante las resting state

fMRI [12], como también, en la ejecucion de una respectiva tarea.

Entre las redes observadas mediante la FC en resting state se encuentra la de un conjunto
de regiones que disminuyen su actividad de forma rutinaria durante tareas que exigen atencion, a

menudo denominada como red de modo por defecto (DMN, por sus siglas en inglés) [13].

4. fMRIPrep

fMRIPrep es un flujo de trabajo de preprocesamiento de datos de fMRI disefiado para
proporcionar una interfaz de facil acceso y de ultima generacion siendo robusta a las variaciones
en los protocolos de adquisicion de escaneos y que requiere una entrada minima del usuario, como

también proporciona informes de erros y de salida de interpretacion facil y completa.
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Ejecuta pasos basicos de procesamiento tales como: coregistro, normalizacion, unwarping,
extraccion de componentes de ruido, segmentacion, skull-striping, entre otros, y asi proporciona
resultados que pueden ser facilmente sometidos a una variedad de anélisis a nivel grupal, que
pueden incluir fMRI basada en tareas o en estados de reposo, medidas de teoria de grafos y

estadisticas basadas tanto en superficie como en volumen.

En la Figura 4 se muestra como la linea de fMRIPrep se adapta dependiendo de la entrada,
esta usa combinacion de diferentes softwares tales como FSL, ANTs, FreeSurfer y AFNI, lo cual
permite facilmente realizar: la transicion entre datos sin procesar a preprocesados, automatizar y
paralelizar los pasos de procesamiento y recibir informacion detallada sobre la fase de

procesamiento de cada sujeto, incluyendo errores significativos. [14]

T1-weighted T2-weighted BOLD run
One or more T1w (Optional) Time series of
images BOLD measurements

R Time
INU correction Generate reference
and brain mask
Fuse and conform Estimation of head motion @
Slice-timing correction =

Skull-stripping

¥
W

Template

Alignment to T1w
reference

Susceptibility

distortion estimation
Preprocessed
Spatial Brain tissue Surface (surface)
normalization segmentation reconstruction
= Preprocessed
i e

Prepi

(other) confounds

Figura 4. Como la herramienta de fMRIPrep se adapta al conjunto de datos de entrada. [14]
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4. Andalisis de fMRI en el espacio de superficie

Los métodos usados para el andlisis en el espacio de superficie abordan la normalizacion
espacial desde otra perspectiva. Estos utilizan parametros de superficie como los surcos para
emparejar las regiones cerebrales correspondientes entre individuos. En general, estos métodos se

basan en un coregistro mas preciso y reducen el volumen cerebral a la propia corteza [15].

4.1.Formatos usados en el analisis en el espacio de superficie

En el analisis de imagenes por resonancia magnética en el espacio de superficie se tienen
diferentes formatos y espacios estandar usados para el respectivo. Entre los formatos mas usados
se encuentra el GIFTI, el cual es un tipo de formato de superficie que puede contener datos métricos
(por ejemplo, series temporales de fMRI), datos de etiquetas (por ejemplo, una parcelacion) o datos
de geometria de superficie para un hemisferio concreto [16], el cual se puede encontrar en distintos
espacios estandares, por ejemplo, el fsaverage5 como también en otros espacios como el fsnative.
Por otro lado, se encuentra el formato dado por el Human Connectome Project (HCP), llamado
CFITI, este archivo se compone de 3 partes donde se encuentran la informacion de superficie de
las cortezas cerebrales izquierda y derecha, como también la informacién de los voxeles de
volumen de 19 estructuras subcorticales, el cual se ilustra en Figura 5 [17]. El archivo CIFTI se
encuentra en densidades de 91k y 170k y los vértices correspondientes al CIFTI se puede encontrar

en diferentes espacios como el fsSLR dependiendo de la respectiva densidad.
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Figura 5. Componentes del archivo CIFTI de resolucion de 91k. Las cortezas cerebrales izquierda y derecha aportan
unos 30.000 vértices de superficie cada una y 19 estructuras subcorticales de materia gris contribuyen con unos
30.000 voxeles de volumen. [17]

4.2.Ventajas del andlisis en el espacio de superficie

El anélisis en el espacio de superficie ha mostrado muchas ventajas en diferentes estudios,
como por ejemplo para la prediccion de enfermedades neurolédgicas a largo plazo en neonatos. En
otros estudios se hizo la comparacion entre el espacio de superficie y el volumétrico donde se
demostré que el suavizado basado en el volumen provoca la contaminacion de la corteza motora
primaria por respuestas corticales somatosensoriales, lo que conduce a una activacion motora
falsamente positiva, mientras que el analisis con el suavizado basado en la superficie disminuye
considerablemente la contaminacion de la sefial entre regiones cerebrales funcionales vecinas y
mejora la validez de los resultados de actividad y conectividad [15]. Este analisis también evita el
efecto de volumen parcial encontrado en el analisis volumétrico, y tiene nucleos de suavizado mas

grandes para aumentar la relacion sefial-ruido (SNR, por sus siglas en inglés).



Analisis de imagenes por resonancia magnética funcional (fMRI) en el espacio de superficie 21

5. Diferencia entre fsLR y fsaverage, espacios usados para el analisis basado en

superficie

El espacio fsLR es el sistema de coordenadas basado en la superficie creado por el
Minn/Wash-U HCP (el utilizado por los archivos CIFTI), mientras que fsaverage se refiere al
sistema de coordenadas basado en la superficie utilizado en todo FreeSurfer (el utilizado por los

archivos GIFTI).

6. Librerias de Python usadas para el analisis de superficie

Existen diferentes librerias que son ttiles para el andlisis de superficie en Python, entre las
cuales se encuentran Nilearn, la cual permite un analisis accesible y versatil de los volumenes
cerebrales. Proporciona herramientas estadisticas y de aprendizaje automatico, con documentacion
instructiva y una comunidad abierta, también soporta el analisis basado en el modelo lineal general
[18]. Como también Neuromaps, la cual ofrece un conjunto de herramientas reproducibles para
trabajar con mapas cerebrales o anotaciones y analizarlos [19]. Otra libreria util es NiBabel, la cual
da acceso total o selectivo a la informacion del header como la meta-data y los datos de la imagen

por medio de arrays de NumPy [20].

7. Ejemplos de andlisis en el espacio de superficie

7.1.1dentificabilidad de individuos con patrones de conectividad en el cerebro

Todos los individuos tienen caracteristicas unicas por lo que en diferentes estudios se ha
logrado demostrar la heterogeneidad de cada sujeto. En un estudio, con ayuda de datos del HCP,
se demostrd que los perfiles de conectividad funcional actian como un tipo de huella dactilar que
puede identificar con precision a los sujetos de un gran grupo, en el estudio se usaron seis
condiciones, en las cuales dos eran de resting state y las otras 4 de diferentes tareas, donde
concluyeron que se puede identificar a un sujeto entre un gran grupo utilizando su matriz de

conectividad. [21]
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En otro estudio, se investigd sobre la temporalidad de la huella cerebral, también usando
los datos del HCP. Aqui se dividi6 el proceso en 3 pasos: primero, establecieron la escala temporal
mediante la eleccion de la longitud de la ventana temporal, como segundo, calcularon los
fotogramas de FC de la ventana deslizante para cada posiciéon de la ventana, y finalmente,
evaluaron la similitud de los fotogramas dentro de los sujetos y entre los sujetos, con el objetivo
de extraer los mejores fotogramas de conectoma "identificables", para cada sujeto. En la Figura 6
se puede observar codmo exploraban la dindmica de las huellas dactilares cerebrales donde se
representa la ventana de tiempo como un cono gradiente, el calculo de los fotogramas dindmicos
de conectividad funcional en cada ventana y la extraccion de los fotogramas que mejor coinciden

entre los datos de prueba y de repeticion para su identificacion. [22]
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Figura 6. Esquema de la identificacion dinamica del conectoma de un sujeto. [22]
7.2.Seed-based Correlation Analysis (SCA)

El Seed-based Correlation Analysis (SCA, por sus siglas en inglés) o también conocido
como Seed-based Functional Connectivity Analysis o ROI-based functional connectivity, permite
encontrar regiones relacionadas con la actividad en una region semilla. EI SCA calcula la
correlacion cruzada entre series temporales de la semilla y el resto del cerebro, en este, se pueden
usar varias métricas como el coeficiente de correlacion cruzada, las correlaciones parciales, entre
otras para evaluar las asociaciones entre las series temporales de las areas cerebrales, un ejemplo

en un estudio donde se toma el PCC como semilla se muestra en la Figura 7. [23]
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L

Figura 7. Los mapas cerebrales muestran la representacion espacial media de grupo de los resultados de un estudio
de conectividad funcional basado en semillas donde el PCC fue tomado como semilla. [23]

Una gran ventaja del SCA es que el enfoque proporciona la red de regiones mas fuertemente
conectadas funcionalmente con el voxel (en caso de andlisis volumétrico) o los vértices (en caso
de analisis de superficie) semilla o ROI. Esta facilidad de interpretacion, en comparacion con otros

métodos, hace que el SCA sea un método atractivo para muchos investigadores. [24]

7.3.Global Brain Connectivity

La conectividad cerebral global (GBC, por sus siglas en inglés) también conocida como
fuerza de conectividad funcional, es un enfoque de conectividad basado en la correlacion que se ha
propuesto como marcador de imagen para distintos trastornos, la GBC proporciona un mapa de
correlacion tridimensional para el fMRI. La GBC es obtenida correlacionando las timeseries de
cada voxel o vértice en el caso del andlisis basado en superficie, transformando las correlaciones a

Fisher Z-score (FZ-scores), y promediandolas. La GBC asume correlaciones lineales no
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ponderadas y no tiene en cuenta las autocorrelaciones espaciales inherentes a los datos de resting

state fMRI. [25]
7.3.4. Degree Strength

El Degree Strength o Node Strength es la suma de los pesos de las aristas que enlazan un
nodo con los demés de una red ponderada y se calcula como en la Ecuacion 1. El Degree Stregth
ayudan a encontrar la implicacion y el flujo de informacién de una red concreta en una red cerebral

funcional. [26]

Ecuacion 1. Ecuacion para calcular el Node Stregth donde wji es el peso de un elemento de la matriz PDC. [26]
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IV. METODOLOGIA

La metodologia se divide en tres fases donde la primera consiste en como obtener los datos
preprocesados, la segunda en qué se realizara con los datos y la tercera en realizar ejemplos en

donde se realicé un analisis basado en superficie.

1. Obtencion de datos preprocesados

La primera fase consiste en la ejecucion correcta de la plataforma software de XNAT con
el container de fMRIPrep para poder obtener los outputs de superficie, en datos de pacientes a los
que se les adquirieron imagenes por resonancia magnética con un resonador magnético de
intensidad 7T, los datos y la plataforma fueron facilitados por el grupo de investigacion de
Neuroenergetics of the Human Brain de la Klinikum rechts der Isar de la Universidad Técnica de
Munich. En la primera parte se contempla la correccion de errores encontrados en la ejecucion del
container junto con la configuracion correcta para la obtencién de los outputs necesarios para

realizar el analisis en el espacio de superficie.

Para realizar el preprocesamiento, se ingreso al proyecto donde se encuentran los sujetos a
los cuales se les desea hacer el preprocesamiento. Luego se ingresa a cada sujeto desde XNAT, y
luego al experimento donde se encuentran los datos que se quieren procesar. Para la ejecucion del
container de fMRIPrep se procede a mostrar el apartado donde se encuentra la opcidén de “Run
Containers”, para luego ejecutar el container en este caso llamado “fmriprep v20.2.4 with
freesurfer outputs”. Como se muestra en la Figura 8, el container lleva el nombre correspondiente
debido a que se le realiz6 anteriormente una configuracion para que al final, entre los resultados,

se encontraran todas las salidas entregadas por FreeSurfer.
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Figura 8. Ejecucion del container de fMRIPrep.

Luego de ingresar a la configuracion del container, se encuentra una ventana en la cual se
ingresan las respectivas configuraciones para obtener los outputs correspondientes para el analisis
de superficie, en la Figura 9 se muestra la respectiva configuracion, asi mismo se modifica de tal
manera que en Outspaces se determina el espacio de superficie para los outputs funcionales tal
como por ejemplo fsaverageS y en Fsparc se determina si se requiere de los archivos en formato

CIFTI junto con la resolucioén deseada la cual puede ser 91k o de 170k. Luego de la configuracion

se corre el container con la opcion de “Run Container”.

Session

Set Container Launch Values P K3

Please specify settings for this container.

Bids_resource BIDS

o

Fsparc

Icaroma

Task

Output spaces: advanced Option. Choose the space for

ONLI ym:res-2

processed files. Default is the MNI space with a resolution
of 2mm. For native space, type anat. Read up on options
here https://fmriprep.org/en/stable/spaces.html. (Required)

-cifti-output
Freesurfer parcellation: choose whether freesurfer
parcellation should be run. By default, it is omitted

--use-aroma

ICAAROMA: run ICA using FSLs AROMA and MELODIC.
Included by default.

Only process files from a specific task. Enter "' followed by
a space and the taskname (must exactly match the task-
XXX bidsfield of your data). Leave empty to process all
tasks.

Figura 9. Configuracion para la ejecucion del container de fMRIPrep.
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2. Explicacion de datos de salida

Por otro lado, la segunda fase corresponde a lo que se realizé con los respectivos outputs
obtenidos luego de la ejecucion del container, por lo cual se disefié un cddigo en Jupyter Notebook
en el cual se mostraron los archivos obtenidos ploteados junto con las respectivas propiedades, en
el caso de los GIFTI de manera normal y en el caso de los CIFTI se separ6 la parte volumétrica y
la parte de superficie del sujeto y se manipulara la parte de superficie. Ademas, se mostrd
directamente en el archivo junto con sus caracteristicas como lo son el numero de vértices que se

encuentran en los resultados lo que corresponde al espacio en el cual se encuentra el archivo.

3. Ejemplos usando el analisis basado en superficie

3.1. Analisis de identificabilidad con MR de 7T

El analisis de identificabilidad se realizo con los outputs obtenidos del CIFTI en el cual por
medio de una funcion, se extraen los vértices correspondientes a las cortezas cerebrales derecha e
izquierda con los headers de "CIFTI_STRUCTURE _CORTEX LEFT" y
"CIFTI_STRUCTURE CORTEX RIGHT", los datos se encontraran en formato fSLR y con la
ayuda de la libreria de nibabel se almacenan en archivos .gii para poder realizar el andlisis

posteriormente.

Se dividieron los .gii de manera que se tuvieran los datos regionalmente divididos con
ayuda del atlas de Schaefer, especificamente la parcelacion “Schaefer2018 400 7N _space-
fsLR _den-32k.dlabel.nii” que divide el cerebro en 400 &reas. Con la funcion Parcellater de
Neuromaps se usa como mask la parcelacion correspondiente, para luego ejecutar la funcion
“fit_transform()” y se concatenan ambas cortezas en una sola, se realizé de la misma manera para

los dos sujetos.



Analisis de imagenes por resonancia magnética funcional (fMRI) en el espacio de superficie 28

Los resultados posteriormente se estandarizaron con la funcioén de “zscore()” de la libreria
Scipy para luego realizar extraer la correlacion con la funciéon “ConnectivityMeasure(kind=
“correlation”)”” donde después se uso la funcion de “fit_transform()” para usar los datos obtenidos

por el zscore().

Por ultimo, usando la funcién de “sym_matrix to vec” se transformo la matriz creada con
la correlacion para cada sujeto en un vector, para encontrar el coeficiente de correlacion de Pearson
para visualizar que tan consistentes son los datos entre los dos sujetos. La funcion usa la Ecuacion

2 la cual es ejecutada por medio de la funcion de scipy stats.pearsonr() [27].

Z(x - mx) - (y - my)

r =
(ZG - m)25(y - m,)’

Ecuacion 2. Calculo del coeficiente de correlacion de Pearson. [27]

Donde x y y son los vectores de entrada y, m, y m, son la media de sus respectivos

vectores.

3.2.8eed-based Correlation Analysis (SCA) en espacio de superficie en MRI de 7T

Para el analisis de correlacion basado en semilla, se utilizdo como base una semilla del atlas
de “Schaefer2018 400 7N _space-fsSLR den-32k.dlabel.nii” asociada al DMN. Especificamente,
se selecciono la region 195 del atlas, en la corteza cingulada posterior (PCC, por sus siglas en

inglés).

Al realizar el analisis de correlacion basado en semilla, se aplicé el coeficiente de
correlacion de Pearson entre la semilla (region 195 del atlas “Schaefer2018 400 7N _space-
fsLR_den-32k.dlabel.nii”’) y cada uno de los 32k vértices correspondientes a las cortezas cerebrales
derecha ¢ izquierda. Posteriormente, se calculd el Z-score para los vectores resultantes y se

representaron graficamente en el template del archivo "inflated" en el espacio fsSLR con una
densidad de 32k.
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3.3.Global Brain Connectivity (GBC) en el espacio de superficie en MRI de 7T

Para obtener la conectividad cerebral global (GBC, por sus siglas en inglés) usando un
Degree Strength, se calcul6 la matriz de correlacion de los datos de cada hemisferio extraidos del
archivo CIFTI dtseries.nii. Esto se realizd utilizando la funcion "ConnectivityMeasure" de la

biblioteca "nilearn.connectome".

Al obtener la matriz, se establecio en 0 los datos de la diagonal y aplicé un umbral de 0.15.
Para ser graficada, se sumaron todas las filas para convertir la matriz en un vector y se le calcul6

el Z-score de ese vector. Por ultimo, se grafico el vector usando el template de fsLR de densidad
de 32k.

4. Codigo en JupyterNotebook

En la tercera fase, se efectud una exhaustiva revision de los métodos usados para el analisis
en el espacio de superficie. Esto permitié definir una guia detallada que resultara util para el
laboratorio en futuras investigaciones. Ademas, se cre6 un notebook en Jupyter con el pipeline que
describe los pasos para realizar los respectivos analisis con los datos preprocesados. El Notebook
incluye ejemplos y proporciona los c6digos necesarios para implementar este proceso. También,
se encuentra documentado el procedimiento para separar la parte volumétrica y de superficie del

formato CIFTI, el analisis de identificabilidad, el SCA y el GBC.
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V. RESULTADOS Y ANALISIS

A continuacidn, se describen las distintas salidas del flujo de procesamiento y los analisis

realizados.

1. Datos preprocesados

Al finalizar la ejecucion del fMRIPrep se obtuvieron los siguientes archivos preprocesados.

1.1. Archivos y representacion grdfica

Después de aplicar el contenedor se obtienen los siguientes archivos:

Los archivos que contienen la malla de superficie del sujeto en un espacio nativo (fsnative)
que se encuentran en los archivos del sujeto en Resources/fmriprep v20.2.4/anat: sub-
subject_hemi-R,L_surface.surf.gii, su ruta se encuentra en las Figura 10 y Figura 11, y la
representacion grafica del archivo con el mesh inflated se encuentra en la Figura 12, donde se

proporciona mas suave y redondeada del cerebro.

=] B fmriprep_v20.2.4 84 files, 976.79 MB @
Bsub-EC ®
Blog &
Banat &
sub-EC_from-T1w_to-MNI152NLin2009cAsym_mode-image_xfm.h5 85.70 MB &
sub-EC_desc-brain_mask.ni.gz 103 KB @
sub-EC_label-GM_probseg.nii.gz 496 KB @&
=P sub-EC_hemi-L_smoothwm.surf.gii 6.08 MB &
P> SUb-EC_hemi-R_smoothwm.surf.gii 5.97 MB &
sub-EC_space-MNI152NLin2009cAsym_res-2_label-CSF_probseg.nii.gz 191 KB &
el - SUD-EC_hemi-R_inflated.surf.gii 6.00 MB &
sub-EC_from-fsnative_to-T1w_mode-image_xfm.txt 226 bytes @
sub-EC_space-MNI152NLin2009cAsym_res-2_desc-brain_mask.json 118 bytes @&
sub-EC_label-WM_probseg.nii.gz 446 KB @
sub-EC_dseg.nii.gz 556 KB @
sub-EC_label-CSF_probseg.nii.gz 1775 KB &
sub-EC_desc-aparcaseg_dseg.nii.gz 2.11 MB @&
e - SUD-EC_hemi-L_midthickness.surf.gii 6.10 MB &
sub-EC_space-MNI152NLin2009cAsym_res-2_desc-preproc_T1w.nii.gz 3.65 MB @&
e sUb-EC_hemi-L_inflated.surf.gii 6.12 MB &
"———2P sub-EC_hemi-R_pial.surf.gii 6.00 MB &

Figura 10. Archivos .gii anatomicos.
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sub-EC_from-MNI152NLin2009cAsym_to-T1w_mode-image_xfm.h5 85.70 MB @
e SUb-EC_hemi-L_pial.surf.gii 6.11 MB &
sub-EC_from-T1w_to-fsnative_mode-image_xfm.txt 225 bytes @
sub-EC_space-MNI152NLin2009cAsym_res-2_label-WM_probseg.nii.gz 569 KB @
PP sub-EC_hemi-R_midthickness.surf.gii 5.99 MB &
sub-EC_space-MNI152NLin2009cAsym_res-2_desc-preproc_T1w.json 50 bytes @
sub-EC_desc-aseg_dseg.nii.gz 873 KB @
sub-EC_space-MNI152NLin2009cAsym_res-2_desc-brain_mask.nii.gz 12 KB @
sub-EC_desc-preproc_T1w.nii.gz 24.79 MB &
sub-EC_desc-brain_mask.json 80 bytes @
sub-EC_space-MNI152NLin2009cAsym_res-2_dseg.nii.gz 49 KB @
sub-EC_space-MNI152NLin2009cAsym_res-2_label-GM_probseg.nii.gz 597 KB @
sub-EC_desc-preproc_T1w.json 28 bytes @
sub-EC_from-MNI152NLin6Asym_to-T1w_mode-image_xfm.h5 71.07 MB &
sub-EC_from-T1w_to-MNI152NLin6Asym_mode-image_xfm.h5 71.06 MB @

Figura 11. Archivos .gii anatémicos 2.

Figura 12. Representacion grafica del archivo inflated.gii del Sujeto 1 en vista lateral de la corteza cerebral derecha.

Los archivos que contienen los datos BOLD en la resolucién dada por la configuracion
utilizada en el contenedor se encuentran en los archivos del sujeto en
Resources/fmriprep v20.2.4/func: sub-subject task-localizer space-name(e.g. fsaverage5) hemi
-<R,L> bold.func.gii, la ruta de los datos BOLD en formato .gii se encuentran en las Figura 13 y
Figura 14, y su representacion grafica del sujeto 1 usando un mesh inflated en el espacio de

fsaverage5 y sus dos hemisferios en la Figura 15.

El archivo que contiene las coordenadas grises del sujeto que contiene los datos
volumétricos y de superficie que se encuentran en los archivos de sujetos en
Resources/fmriprep v20.2.4/func:  sub-subject task-localizer space-fsSLR_den-resolution bold
.dtseries.nii, su ruta se encuentra en la Figura 14 y su representacion grafica al extraer los archivos

.gii del CIFTI en ambos sujetos se muestran en las Figura 16 y Figura 17.
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Bfunc @

sub-EC_task-localizer_space-MNI152NLin2009cAsym_res-2_desc-brain_mask.nii.gz 11 KB @
sub-EC_task-localizer_from-T1w_to-scanner_mode-image_xfm.txt 239 bytes @
sub-EC_task-localizer_space-fsaverage_hemi-L_bold.json 135 bytes @
sub-EC_task-localizer_space-fsaverage_hemi-L_bold.func.gii 79.72 MB @&
sub-EC_task-localizer_space-fsaverage_hemi-R_bold.func.gii 79.76 MB @&
sub-EC_task-localizer_from-scanner_to-T1w_mode-image_xfm.txt 238 bytes @
sub-EC_task-localizer_desc-confounds_timeseries.tsv 275 KB @
sub-EC_task-localizer_desc-confounds_timeseries.json 91 KB @
sub-EC_task-localizer_space-fsaverage_hemi-R_bold.json 135 bytes @
sub-EC_task-localizer_space-MNI152NLin2009cAsym_res-2_desc-aseg_dseg.nii.gz 53 KB @
sub-EC_task-localizer_space-MNI152NLin2009cAsym_res-2_desc-aparcaseg_dseg.nii.gz 64 KB &
sub-EC_task-localizer_space-MNI152NLin2009cAsym_res-2_desc-brain_mask.json 77 bytes &
sub-EC_task-localizer_space-MNI152NLin2009cAsym_res-2_boldref.nii.gz 1.45 MB @
sub-EC_task-localizer_space-MNI152NLin2009cAsym_res-2_desc-preproc_bold.json 161 bytes &
sub-EC_task-localizer_space-MNI152NLin2009cAsym_res-2_desc-preproc_bold.nii.gz 164.61 MB &
sub-EC_task-localizer_space-MNI152NLin6Asym_desc-smoothAROMAnonaggr_bold.nii.gz 200.56 MB @&
sub-EC_task-localizer_space-fsLR_den-91k_bold.dtseries.json 140 bytes @
sub-EC_task-localizer_space-fsaverage5_hemi-R_bold.json 135 bytes @
sub-EC_task-localizer_desc-MELODIC_mixing.tsv 135 KB @

=== sub-EC_task-localizer_space-fsaverage5_hemi-L_bold.func.gii 5.15 MB &

—

—_—

Figura 14. Archivo BOLD .gii funcional junto con archivo CIFTI bold.dtseries.nii.

Figura 13. Archivo BOLD .gii funcional.

sub-EC_task-localizer_space-fsaverage5_hemi-R_bold.func.gii 5.16 MB &
sub-EC_task-localizer_space-fsLR_den-91k_bold.json 135 bytes @
sub-EC_task-localizer_AROMAnoiselCs.csv 43 bytes @
sub-EC_task-localizer_space-fsaverage5_hemi-L_bold.json 135 bytes @
sub-EC_task-localizer_space-fsLR_den-91k_bold.dtseries.nii 21.49 MB @
sub-EC_task-localizer_space-MNI152NLin6Asym_desc-smoothAROMAnonaggr_bold.json 135 bytes &

. &
» @
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Figura 15. Representacion grafica de data BOLD del sujeto 1 usando un template de un mesh inflated de fsaverages.
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Figura 16. Representacion grafica de data BOLD extraida del archivo CIFTI para el sujeto 1 usando un template de
un mesh inflated de fsLR de densidad 32k.

.
@ &

Figura 17. Representacion grafica de data BOLD extraida del archivo CIFTI para el sujeto 2 usando un template de
un mesh inflated de fsLR de densidad 32k.
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1.2.Espacio de los archivos obtenidos

Los archivos GIFTI anatémicos se entregan en un formato de espacio nativo que contiene
256418 vértices y 512832 triangulos, los archivos GIFTI de datos BOLD funcionales se reciben en
un espacio fsaverage5 estandar en este caso (en otros casos mediante el espacio fsaverage estandar
definido en los espacios exteriores), y los archivos CIFTI BOLD funcionales se entregan en un

espacio fsLR con la resolucion definida en la parcelacion fs.

2. Identificabilidad mediante uso de fMRI de 7T

Con datos de contraste BOLD de los dos sujetos y la parcelacion de Schaefer 400 7 Network
se obtuvieron las 400 regiones distribuidas en los 32k vértices, estas regiones se encuentran

ploteadas en las Figura 18 y Figura 19.

1157
878
598

319

40

Figura 18. Parcelacion de Schaefer 400 7 Network en BOLD data de la corteza cerebral izquierda en vista medial y
lateral del sujeto 1.
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Figura 19. Parcelacion de Schaefer 400 7 Network en BOLD data de la corteza cerebral izquierda en vista medial y
lateral del sujeto 2.

Al tener los resultados y luego de aplicar el Z-score a los timeseries, se generaron las
matrices de correlacion del FC de los sujetos encontradas en las Figura 20 y Figura 21. Donde

aquellas, seran convertidas a un vector tomando los valores bajo la diagonal, sin incluir la misma.

Figura 20. Matriz de correlacion de las timeseries en Z-score de la BOLD data del sujeto 1 con parcelacion de
Schaefer 400 7 Network.
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Figura 21. Matriz de correlacion de las timeseries en Z-score de la BOLD data del sujeto 2 con parcelacion de
Schaefer 400 7 Network.

Con los vectores sistematicos de la FC extraido de las matrices, al aplicar la correlacion de

Pearson se obtuvieron los resultados que se visualizan en la Tabla 1.

Tabla 1. Coeficiente de correlacion de Pearson.

Vectores de conectividad funcional Coeficiente de correlacion
Sujetol-Sujetol 1.0
Sujetol-Sujeto2 0.33625725351939867
Sujeto2-Sujeto2 1.0

Con los datos obtenidos se determina que siendo dos sujetos del mismo grupo y en el mismo
resting state, claramente hay diferencias entre aquellos, ya que su relacion lineal tiene un valor bajo

al tomar el coeficiente entre los vectores de los dos sujetos.

3. Seed-based Correlation Analysis en andlisis en el espacio de superficie

Se tomo la semilla del PCC relacionada con el DMN de la corteza cerebral izquierda, la

cual se observa en la Figura 22.
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Figura 22. Semilla del PCC asociada con el DMN.

Con esta semilla se realizd la correlacion de Pearson para los datos de las cortezas

cerebrales izquierda y derecha que se encuentran en las Figura 23 y Figura 24, respectivamente.

Figura 23. Resultado al realizar la correlacion de Pearson y tomar el Z-score entre la semilla del PCC asociada al
DMN y BOLD data del sujeto 1 en la corteza cerebral izquierda.
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Figura 24. Resultado al realizar la correlacion de Pearson y tomar el Z-score entre la semilla del PCC asociada al
DMN y BOLD data del sujeto 1 en la corteza cerebral derecha.

De la misma manera se le aplico el proceso al sujeto 2 donde los resultados se encuentran

en las Figura 25 y Figura 26.

Figura 25.Resultado al realizar la correlacion de Pearson y tomar el Z-score entre la semilla del PCC asociada al
DMN y BOLD data del sujeto 2 en la corteza cerebral izquierda.
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Figura 26. Resultado al realizar la correlacion de Pearson y tomar el Z-score entre la semilla del PCC asociada al
DMN y BOLD data del sujeto 2 en la corteza cerebral derecha.

Con el respectivo SCA se puede observar los patrones de FC del sujeto entre el PCC y las
demas regiones, donde las areas que mas presentan actividad son las relacionadas con el DMN y
donde se encuentra la mayor actividad es claramente en el PCC. En estos resultados se muestra una
conectividad similar a la encontrada en la Figura 7, donde las areas conectadas en un SCA realizado
tomando el PCC asociado al DMN como semilla fueron similares a las encontradas con mayor
actividad al realizar el SCA por medio del andlisis basado en superficie. Para ambos sujetos las
regiones donde se presenta una mayor conectividad con la respectiva semilla fueron areas
relacionadas con la corteza cingulada anterior, la circunvolucion superior frontal y el 16bulo parietal

inferior.

4. Global Brain Connectivity en andalisis en el espacio de superficie

Para el GBC se efectué un método de Degree Stregth el cual dio como resultado una matriz
de correlacion de tamafio 32k x 32k, en la cual al sumar sus filas e igualar su diagonal y valores
negativos a 0, se obtiene el GBC de los sujetos, los cuales se encuentran en las Figura 27 y Figura

28 para el sujeto 1 y en las Figura 29 y Figura 30 para el sujeto 2.
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Figura 27. GBC del sujeto 1 en la corteza cerebral izquierda.

Figura 29. GBC del sujeto 2 en la corteza cerebral izquierda.
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Figura 30. GBC del sujeto 2 en la corteza cerebral derecha.

En el analisis de la GBC se encontr6 que algunas areas se encontraban correlacionadas entre
si a la hora de realizarse el resting state fMRI, entre las cuales se encuentran unas pequefias
activaciones en areas cercanas a las involucradas en un estudio [28], se buscaba la conectividad
global entre redes, donde las regiones asociadas al DMN tendian a tener valores bajos, pero niveles
altos en las porciones prefrontales laterales como se puede observar en las graficas realizadas a los
dos sujetos, como también, la red auditiva y la red sensoriomotora rodeando el surco central

tuvieron un alto grado de conectividad, de la misma forma que en los resultados obtenidos.



Analisis de imagenes por resonancia magnética funcional (fMRI) en el espacio de superficie 42

VI. CONCLUSIONES

El MRI de 7T permite unas MR imagenes de alta resolucién y mejor contraste de tejido en
comparacion con el MRI de 3T. Con el fMRI es posible obtener imagenes de contraste BOLD que

permiten observar la actividad cerebral.

Con XNAT, es posible un mejor preprocesamiento y almacenamiento de los datos, debido

a su pipeline que se adapta a los datos de entrada.

A la hora de ejecutar el container de fMRIPrep es posible obtener los archivos para realizar
el analisis de superficie, los cuales se encontraran en distintos formatos como el fsnative, fsaverage
y fsLR, los cuales se encontraran distribuidos en archivos “.gii”” GIFTI y “dtseries.nii” CIFTI, en
el que el ultimo permitird extraer los voxeles para el andlisis volumétrico y los vértices

correspondientes a las cortezas cerebrales derecha e izquierda.

Con los datos preprocesados se pueden realizar los respectivos analisis basados en
superficie, que incluyen analisis de identificabilidad, de SCA y de GBC por medio de un Degree
Strength. Con el analisis de identificabilidad se concluyd que era posible visualizar diferencias
entre los sujetos de un mismo grupo y en un mismo resting state, lo que comprobaba lo mostrado
en estudios donde se determina que los datos del contraste BOLD de una fMRI podian actuar como
una huella dactilar humana. En el caso del SCA fue posible observar el FC del PCC asociado a la

red DMN de los sujetos en comparacion con todas las demas areas.
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VII. RECOMENDACIONES

En estudios posteriores seria interesante ver exactamente cudles serian las diferencias a
través del tiempo de un sujeto consigo mismo y, ademas, sus diferencias con respecto a otros
sujetos del mismo grupo respecto a las activaciones que puedan ser presentadas, para la
comprobacion del andlisis de identificabilidad entre datos de MRI de 3T y 7T, como también
comprobar lo realizado con diferentes muestras del mismo sujeto para analisis de identificabilidad

a través del tiempo.

También, diferencias entre las 2 intensidades a la hora de obtener la GBC y el SCA, de
manera que se pueda observar como la intensidad del campo cambia los resultados obtenidos en el

resting state.
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VIII. LIMITACIONES

A lo largo del estudié se encontraron la limitaciéon de datos de los sujetos, como el
procesamiento de distintos MR tomados de los sujetos a lo largo del tiempo los cuales no pudieron
ser usados para la comparacion del andlisis de identificabilidad a lo largo del tiempo debido a que
no se procesaban por medio del fMRIPrep lo que no permitiod el respectivo andlisis, como también
los datos de un tercer sujeto que tampoco pudieron ser preprocesados para posteriormente usarse

para el analisis.
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