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Effect of Ketorolac and Nimesulide Combination
on Surgical Pain, Stomach and Kidneys
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SUMMARY. Ketorolac is a nonsteroidal anti-inflammatory drug (NSAID). Cyclooxygenase-2 (COX-2) inhibi-
tion from the therapeutic effects of NSAIDs and COX-1 inhibition from toxic effects are held responsible. It
is known that nimesulide has formed a protective effect by inhibiting the decrease in COX-1 activity and the
increase in COX-2 activity. In this study animals were divided into healthy (HG), paw-scalpel incision (PSI)
control (PSIC), PSI+nimesulide (PSIN), PSI+ketorolac (PSIK), and PSI+nimesulide+ketorolac (PSI+NKC)
administered groups. Nimesulide was administered orally(50 mg/kg), and ketorolac was administered intra-
peritoneally(5 mg/kg). Nimesulide and ketorolac showed similar analgesia (p = 0.194), while NKC provided
the best analgesia (p < 0.001). Nimesulide inhibited the increase of oxidant and COX-2 in gastric tissue and
increased antioxidant and COX-1 levels, protecting the stomach tissue from ketorolac damage(p < 0.01). In
addition, NKC reduced the area and number of ketorolac-induced gastric ulcers in the stomach (p<0.001).
Nimesulide also prevented ketorolac-induced renal dysfunction (p < 0.001).

RESUMEN. El ketorolaco es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE). Es responsables de la inhibicién de
la ciclooxigenasa-2 (COX-2), de los efectos terapéuticos de los AINE y de la inhibicién de los efectos toxicos de la
COX-1. Se sabe que la nimesulida ha ejercido un efecto protector al inhibir la disminucién de la actividad de la COX-
1 y el aumento de la actividad de la COX-2. En este estudio, los animales se dividieron en grupos sanos (HG), inci-
sién con bisturi en la pata (PSI) control (PSIC), administrados con PSI+nimesulida (PSIN), PSI+ketorolaco (PSIK)
y PSI+nimesulida+ketorolaco (PSI+NKC) La nimesulida se administré por via oral (50 mg/kg) y el ketorolaco por
via intraperitoneal (5 mg/kg). La nimesulida y el ketorolaco mostraron analgesia similar (p = 0,194), mientras que
NKC proporcioné la mejor analgesia (p < 0,001). La nimesulida inhibi6 el aumento de oxidante y COX-2 en el tejido
gastrico y aumentd los niveles de antioxidante y COX-1, protegiendo el tejido estomacal del dafio por ketorolaco (p
<0,01). Ademds, NKC redujo el drea y el nimero de ulceras gastricas inducidas por ketorolaco en el estomago (p <
0,001). La nimesulida también previno la disfuncion renal inducida por ketorolaco (p < 0,001).
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